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O vírus da hepatite C (VHC) está entre as maiores causas de doença hepática no 
mundo, notadamente cirrose hepática e carcinoma hepatocelular. O objetivo primário 
do tratamento desta patologia é prevenir as complicações advindas da infecção 
crônica através da erradicação do vírus. No primeiro estudo foram avaliadas as taxas 
de resposta virológica sustentada (RVS), as taxas de descontinuação do tratamento 
(DT) por evento adverso (EA) e a incidência de anemia severa [hemoglobina (Hb) < 
8,5 g/dL] em pacientes com infecção crônica pelo VHC tratados com terapia tripla 
baseada em inibidores de protease (IP) de primeira geração. Foram incluídos 203 
pacientes, 132 tratados com telaprevir (TVR) e 71 com boceprevir (BOC).  A taxa de 
DT por EA foi de 19,2%, e anemia foi a principal causa (38,5%). Fatores de risco para 
DT foram maior índice de comorbidade de Charlson [(ICC),(OR 1,85; IC 1,05-3,25)] 
para BOC e maior valor de bilirrubina sérica (OR 1,02; IC 1,01-1,04) e menor índice 
de massa corporal (OR 0,98; IC 0,6-0,99) para TVR. Anemia severa ocorreu em 17,2% 
dos pacientes. Fatores de risco para ocorrência de anemia severa foram menor taxa 
de filtração glomerular (TFG) (OR 0,95; IC 0,91-0,98) para TVR e maior ICC (OR 2,21; 
IC 1,04-4,67) e maior dose de ribavirina (RBV) (OR 0,84; IC 0,72-0,99) para pacientes 
tratados com BOC.  As taxas de RVS foram de 57,3% para pacientes tratados com 
TVR e 27,3% para BOC. O segundo estudo avaliou as taxas de DT entre pacientes 
com fibrose avançada tratadas com novos antivirais de ação direta (AAD). Foram 
incluídos 214 pacientes: 180 tratados com sofosbuvir (SOF) + daclatasvir (DCV) ± 
RBV; 31 com SOF + simeprevir (SMV) ± RBV e 3 receberam SOF + RBV. A taxa de 
DT foi de 8,9% e cirrose descompensada (42%) foi a principal razão. Dentre pacientes 
com cirrose hepática Child-Pugh B ou C, 32,2% descontinuaram tratamento. Na 
análise univariada, os fatores de risco para DT foram idade avançada (p 0,0252), 
maior ICC (p=0,0078), maior valor de Model for end stage liver disease (MELD) 
(p<0,0001), maior índice FIB-4 (p=0,0122) e menor Hb (p=0,0185) no inicio do 
tratamento. Análise multivariada demonstrou que maior idade (OR 1,1; IC 1,02-1,19) 
e maior MELD (OR 1,27; IC 1,03-1,56) foram associados à DT. O terceiro estudo 
avaliou as taxas de RVS e fatores associados à sua ocorrência em pacientes tratados 
com AAD orais. Foram incluídos 527 pacientes: 51,6% com cirrose, 76,8% genotipo 
(GT) 1, 20,7% GT 3 e 2,5% GT 2. Os tratamentos mais utilizados foram SOF + DCV 
+ RBV (60,7%) e SOF + SMV (25,6%). A taxa global de RVS por intenção de 
tratamento foi de 90,5%, sendo maior em pacientes com GT1 (92,1%), seguido dos 
GT2 (84.6%) e GT3 (84,4%). A taxa de RVS foi maior em não cirróticos (94,2%) em 
relação aos cirróticos (87,1%; p=0,0071). Menor ICC esteve associada à RVS 
(p=0,0014). Dentre os pacientes com cirrose, RVS foi maior naqueles com Child-Pugh 
A (88,7%) versus aqueles com Child-Pugh B ou C (80%). Entre os pacientes cirróticos, 
menor MELD (p=0,0258), maior albumina (p=0,0015) e maior TFG (p=0,0366) foram 
associados à RVS. Pode-se concluir pelo primeiro estudo que maior número de 
comorbidades, menor TGF e doença hepática avançada estão associados a anemia 
e DT por AE entre pacientes tratados com IP 1a geração, o que por sua vez pode 
comprometer as taxas de RVS. O segundo estudo permite concluir que maior idade e 
doença hepática avançada foram associados à DT. A identificação destes fatores de 
risco é importante para definir quais pacientes possivelmente se beneficiariam de um 
seguimento mais próximo durante o tratamento, bem como auxiliar no manejo dos 
mesmos, na tentativa de evitar a interrupção precoce e complicações graves.  O 
terceiro estudo permite concluir que as taxas de RVS com AAD são altas, 
especialmente em pacientes com menos comorbidade associadas e sem cirrose. 
Dentre os pacientes com cirrose, a RVS é maior em pacientes sem doença hepática 
avançada.  
 
Palavras-chave: tratamento da hepatite C; inibidores de protease de primeira geração; 
antivirais de ação direta; descontinuação do tratamento; resposta virológica 
sustentada.   
 
ABSTRACT 
Hepatitis C virus (HCV) is one of the major causes of liver diseases, including cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma. The main reason to treat HCV infection is to eradicate 
the virus and prevent complications related to the chronic infection. The first study 
evaluated the rates of sustained virological response (SVR) , treatment discontinuation 
(TD) due to adverse events (AE), and severe anemia (hemoglobin >8.5g/dL) in patients 
with chronic HCV infection treated with triple therapy based on first generation protease 
inhibitors (PI). We included 203 patients: 132 treated with telaprevir (TVR) and 71 with 
boceprevir (BOC). TD rate due to AE was 19.2% and anemia was the mains reason 
(38.5%). Risk factors for TD were higher Charlson´s comorbidity Index [(CCI) OR 1.85, 
CI1.05-3.25)] for BOC, and higher bilirubin count (OR 1.02, CI 1.01-1.04) and lower 
body mass index (OR 0.98, CI 0.96-0.99) for TVR. Severe anemia occurred 17.2% of 
the patients. Risk factors for this outcome were lower estimated glomerular filtration 
rate (eGFR) (OR 0.95, CI 0.91-0.98) for patients treated with TVR and higher CCI (OR 
2.21, CI 1.04-4.67) and higher ribavirin (RBV) dosage (OR 0.84, CI 0.72-0.99) for those 
patients treated with BOC.  SVR rates for patients treated with TVR and BOC were 
57.3% and 27.3%, respectively. The second study evaluated the TD rates and its risk 
factors among patients with advanced liver fibrosis treated with all-oral direct antiviral 
agents (DAA). We included 214 patients: 180 were treated with sofosbuvir (SOF) + 
daclatasvir (DCV) ± RBV; 31 received SOF + simeprevir (SMV) ± RBV e 3 had SOF + 
RBV. TD rate was 8.9% and liver decompensation (42%) was the main reason. Among 
patients with Child-Pugh B or C cirrhosis (31), 10 (32.2%) prematurely interrupted 
treatment. Risk factors for TD in univariate analysis were higher age (p=0.0252), higher 
CCI (p= 0.0078), higher Model for end stage liver disease (MELD) (p<0.0001), higher 
FIB-4 index (p=0.0122), and lower hemoglobin (p=0.0185) at baseline. Multivariate 
analysis demonstrated that higher age (OR 1.1, CI 1.02-1.19) and higher MELD (OR 
1.27, CI 1.03-1.56) were associated with premature treatment interruption. The third 
study evaluated SVR rates and its associated factors in patients treated with all-oral 
DAA. We included 527 patients: 51,6% were cirrhotic, 76,8% were infected with 
genotype (GT) 1, 20,7% had GT3, and 2,5% had GT2. Most patients used SOF + DCV 
+ RBV (60,7%) or SOF + SMV (25,6%). Global SVR rate by intention-to-treat was 
90.5%. SVR rate was higher in patients with GT1 (92.1%), followed by GT2 (84.6%), 
and GT3 (84.4%). SVR rate was higher in non-cirrhotic (94.2%) compared to cirrhotic 
patients (87.1%; p=0.0071). Lower CCI was associated with SVR (p=0.0014). Among 
cirrhotic patients, SVR rate was higher in those with Child-Pugh A (88.7%) compared 
to Child-Pugh B or C (80%). At baseline, lower MELD (p=0.0258), higher albumin 
(p=0.0015) and higher eGFR (p=0.0366) were associated with SVR in cirrhotic 
patients. Based on the first study, we concluded that higher number of comorbidities, 
lower eGFR and advanced liver disease are associated with severe anemia and early 
treatment cessation, which may compromise SVR achievement. The second study 
revealed that older age and advanced liver disease were related to treatment 
interruption. Identifying these risk factors is important to recognize patients that might 
benefit from closer follow up during treatment. This strategy could spare patients from 
treatment interruption and risky situations, such as worsening cirrhotic 
decompensation. In conclusion, the third study demonstrated that all-oral DAA 
treatment has high SVR rates, particularly among patients with few comorbidities and 
without cirrhosis. For patients with cirrhosis, SVR rate is better among those without 
decompensated liver disease.  
Key words: hepatitis C treatment; first generation protease inhibitors; direct antiviral 
agents; treatment interruption; sustained virological response. 
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O vírus da hepatite C (VHC) foi identificado em 1989, é um vírus RNA 
pertencente à família Flaviviridae e ao gênero Hepacivirus. Dentre as proteínas que 
compõem o genoma viral, destacam-se a proteína do core e as enzimas NS3/4A, 
NS5B e NS5A. A proteína do core viral está presente no soro de indivíduos infectados 
juntamente com seu respectivo anticorpo, além disso, é imunogênica e está 
relacionada com a presença de esteatose hepatocelular e oncogênese1,2. A enzima 
NS3/4A é uma protease envolvida na replicação do RNA na medida em que catalisa 
a quebra do polímero do VHC1,3. Além do processamento de proteínas, são atribuídas 
à NS3/4A funções na evasão imune1. A enzima NS5A está relacionada à replicação e 
montagem do vírus, e a enzima NS5B codifica a RNA polimerase4.  
Algumas peculiaridades do VHC, como o alto nível de turn-over viral, a 
ausência de revisões na replicação do RNA e a tolerância de diversos segmentos 
genômicos para múltiplos nucleosídeos, facilitam sua evasão ao sistema imune e 
dificultam a elaboração de uma vacina eficaz. Além disso, resultam em um rápido 
acúmulo de mutações, possibilitando ao VHC existir em quasispécies em cada 
indivíduo infectado. A heterogeneidade do VHC possibilitou sua divisão em seis 
genótipos, os quais por sua vez são divididos em subgenotipos1. 
De acordo com o mais recente relatório da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) publicado em 2017, a infecção crônica pelo VHC afeta 1,1% da população 
mundial, equivalente cerca de 71 milhões de pessoas5. Uma revisão sistemática 
publicada em 2014 estimou a prevalência de pacientes com sorologia e viremia 
positivos para VHC no Brasil de 1,6% e 1,3%, respectivamente6. Um estudo nacional 
realizado entre 2005 e 2009, utilizando uma amostra de 19.503 habitantes entre 10 e 
69 anos, determinou uma soroprevalência de 1,38% (intervalo de confiança [IC] de 









mostrou soroprevalência de 1,3%7. Recentemente, um estudo envolvendo novo 
modelo matemático estimou que existam 1,6 milhões de pessoas com sorologia 
positiva para hepatite C no país, reduzindo pela metade a soroprevalência estimada 
anteriormente8.  
Quanto aos diferentes genótipos do VHC, existem tendências quanto à sua 
distribuição geográfica. Por exemplo, 60  a 70% dos isolados nos Estados Unidos 
pertencem ao genotipo 1; as infecções causadas pelo genótipo 4 predominam na 
África e no oriente médio; genótipo 3 predomina na Ásia1,6,9. O genótipo 1 do VHC é 
o mais frequente no Brasil (67,7%), seguido pelos genótipos 3 (25,9%) e 2 (5,7%)10. 
 A incidência anual estimada de hepatite C aguda nos EUA manteve-se baixa 
(18 por 100.000) até 1965 e, a partir daí, aumentou de forma constante até 1980, 
mantendo-se elevada (130 por 100.000) durante toda a década de 809,11. Esse 
aumento da incidência de infecção pelo VHC coincidiu com o período de aumento do 
uso de drogas ilícitas injetáveis e, também, da utilização de terapias injetáveis, 
incluindo transfusão de sangue e produtos derivados de sangue9,12. A transmissão 
sexual do VHC também foi um fator associado à disseminação do vírus na década de 
80. Embora relação sexual não seja eficiente para a transmissão do VHC, 
determinadas situações aumentam o risco de transmissão, tais como relações com 
múltiplos parceiros e com parceiro com infecção adquirida nos últimos 6 meses11,12. 
A hepatite C tornou-se doença de notificação compulsória no Brasil em 1999 e, 
desde então, a taxa de detecção e o coeficiente de mortalidade aumentaram 
progressivamente até 2016. Dentre os casos notificados durante o ano de 2016, houve 
predomínio do sexo masculino (53,5%), etnia caucasiana (61,3%) e da faixa etária 
entre 55 a 59 anos.  Dentre os casos com provável causa de infecção identificada, as 
principais fontes de infecção foram o uso de drogas (29,2%), transfusão sanguínea 
(25,3%) e contato sexual (18,3%)10. 
O diagnóstico sorológico da infecção pelo VHC é realizado através de testes 









para detecção de ácidos nucléicos (VHCRNA)1. Realizado o diagnóstico de infecção 
pelo VHC, é necessário proceder o estadiamento da lesão hepática, o qual pode ser 
feito através de métodos invasivos (biópsia hepática) ou através de métodos não 
invasivos, tais como elastografia hepática e marcadores biológicos (por exemplo, FIB-
4 e APRI). A biópsia hepática permite determinar alterações diretamente relacionadas 
com o VHC como necrose periportal, injúria do parênquima, inflamação portal e 
fibrose, além de identificar lesões hepáticas decorrentes de hemocromatose, abuso 
de álcool e processos auto-imunes, e etc. Entretanto, a biopsia hepática está 
associada a riscos inerentes ao caráter invasivo do método, bem como a significativa 
variabilidade de seus resultados. Desta forma os métodos não invasivos têm a 
vantagem de superar potenciais riscos, bem como expandir o acesso e a elegibilidade 
ao estadiamento de lesão hepática13,14.  
A injúria hepática causada pelo VHC desencadeia fibrogênese, um processo 
dinâmico e inespecífico que inicia-se no espaço periportal. A progressão da fibrose 
hepática na infecção crônica pelo VHC pode levar à cirrose e complicações 
associadas15,16. Entre 20% a 30% dos pacientes com infecção crônica pelo VHC 
evoluem para cirrose. Entretanto, a taxa de progressão da fibrose hepática varia entre 
os indivíduos de acordo com características dos mesmos e durante o período de 
tempo da infecção15,17. As características do hospedeiro associadas com progressão 
da fibrose são idade maior que 50 anos, sexo masculino e consumo de bebida 
alcoólica superior a 50g/dia. Outros fatores associados são imunossupressão 
decorrente da infecção pelo HIV ou de transplante hepático, bem como desordens 
metabólicas tais quais esteatose hepática, obesidade, resistência à insulina e 
diabetes18,19,20. A duração da infecção influencia na taxa de progressão de fibrose na 
medida em que esta é dividida em fases não lineares.  Sendo assim, a fibrose pode 
ser mínima por um período relativamente longo, porém pode progredir rapidamente 
em um curto período subsequente15,21.  A taxa de progressão entre os estágios de 
fibrose também não é linear, de modo que a taxa prevista de cirrose após 20 anos de 









os pacientes com cirrose, o risco anual de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 3% a 
5%; sendo assim, cerca de um terço dos pacientes com hepatite C desenvolverá 
CHC15,16. Em seu último relatório, a OMS estimou a ocorrência de 1,34 milhão de 
mortes no mundo decorrentes da hepatite C crônica no ano de 20155.  
O objetivo primário do tratamento da hepatite C é a erradicação do vírus, de 
modo a  aumentar a qualidade e a expectativa de vida, prevenir as complicações 
associadas à infecção crônica, bem como a reduzir a transmissibilidade da infecção e 
a mortalidade associada a esta22,23. Até o ano de 2010, o tratamento disponível para 
hepatite C crônica consistia em terapia dupla (TD) composta por interferon (IFN) alfa 
convencional ou IFN alfa peguilado (PEG) associado à ribavirina (RBV), com duração 
mínima de 48 semanas para o genótipo 1 e 24 semanas para os genótipos 2 e 3. A 
eficácia da resposta à TD, denominada como resposta virológica sustentada (RVS), 
foi definida como VHCRNA não detectado 24 após o final do tratamento (RVS 24).  As 
taxas de RVS na TD variavam substancialmente de acordo com o genótipo do VHC, 
nível de VHCRNA pré tratamento, alterações de histologia hepática (estadiamento de 
fibrose, presença de esteatose e cirrose hepática), resistência à insulina, índice de 
massa corporal (IMC) e polimorfismos do gene IL28B no hospedeiro. Desta forma, as 
taxas de RVS variavam de 42 a 46% no genótipo 1 e de 76 a 82% nos genótipos 2 e 
324,25. 
A partir de 2011 tornou-se disponível para o tratamento de infecção crônica 
pelo VCH genótipo 1 a terapia tripla (TT), a qual inclui PEG, RBV e antivirais de ação 
direta (AAD). A primeira geração dos AAD é composta pelos inibidores da protease 
(IP) NS3/4A, denominados telaprevir (TVR) e boceprevir (BOC), com ação exclusiva 
para genótipo 1 do VHC. O estudo SOUND-C2 demonstrou 98% de concordância 
entre as taxas de RVS 24 e 12 semanas após o final do tratamento, razão pela qual a 
partir de então passou-se a utilizar o conceito de RVS 1224. Em relação ao tratamento 
com TD, estudos de fase 3 evidenciaram aumento de duas a seis vezes nas taxas de 









a novos eventos adversos (EA), bem como maior gravidade daqueles já conhecidos, 
além de frequentes interações droga-droga e maior custo total do tratamento23,24,28,29. 
Portanto, faz-se necessário otimizar a indicação de TT de acordo com os fatores 
preditivos de RVS, para que os benefícios do tratamento superem os riscos do 
mesmo. 
Em pacientes virgens de tratamento, as taxas de RVS com TT e TD variam 
entre 68 a 73% e 40 a 44%, respectivamente26,27. Entre os pacientes tratados com TT, 
etnia não negra foi um fator preditivo de resposta, nos quais a taxa de RVS variou 
entre 67 a 75% em comparação com 42 a 62% entre os indivíduos negros.  Idade 40-
45 anos também se associa com maiores taxas de RVS, entre 69 a 83%, quando 
comparada à idade mais avançada, com taxa de RVS entre 64 a 70%. Da mesma 
forma, a fibrose hepática avançada associa-se a menores taxas de RVS quando 
comparada a estágios iniciais de fibrose, respectivamente 41 a 62% e 67 a 77%. 
Pacientes com genótipo CC da IL28B, subgenótipo 1b e carga viral basal inferior à 
800.000 UI/mL também apresentaram taxas de RVS mais elevadas25-31.  
 Ensaios clínicos randomizados determinaram que o principal fator preditivo de 
RVS no retratamento com TT em pacientes experimentados foi a resposta prévia ao 
tratamento com TD. Dentre os pacientes previamente não respondedores à TD 
retratados com TT, aqueles com recaída apresentam as melhores taxas de RVS, 
variando entre 83 e 88% com TVR e 69 a 75% com BOC, independentemente dos 
estágios de fibrose hepática. Os pacientes respondedores parciais à TD apresentaram 
taxas de RVS com TVR e BOC variando entre 54 a 59% e 40 e 52%, respectivamente. 
Pacientes respondedores nulos à TD apresentaram as menores taxas de RVS no 
retratamento com TT baseada em TVR, variando entre 29 e 33%. Nos grupos de 
respondedores parciais e respondedores nulos à TD retratados com TT as taxas de 
RVS foram menores na medida em que aumentaram os estágios de fibrose32,33.  
 A TT está associada à maior frequência de EA graves (9 a 12%) e de 









comparação com a TD. Os EA mais frequentes durante a TT foram anemia, exantema, 
desconforto anorretal, desordens do trato gastrointestinal e disgeusia. Os estudos de 
fase 3 evidenciaram presença de anemia em 43 a 49% dos casos, com maior 
necessidade de uso de eritropoietina (EPO), transfusão de hemácias, diminuição das 
doses das medicações e de descontinuação do tratamento quando comparado com 
TD3,22,26,27,31.  
 Devido à pequena proporção de indivíduos com cirrose hepática nos ensaios 
clínicos com BOC e TVR é difícil a avaliação de eficácia bem como de segurança no 
tratamento destes pacientes com TT3,28. A coorte francesa ANRS C020-CUPIC 
avaliou 647 pacientes com cirrose hepática na 16ª semana de tratamento com TT. Em 
40% dos pacientes ocorreram eventos adversos graves e em 6,4% complicações 
severas ou morte. O manejo da anemia necessitou de EPO e transfusão de hemácias 
em 50,7% e 12,1% dos casos, respectivamente 28.  
 Em janeiro de 2013 o Ministério da Saúde do Brasil publicou as diretrizes de 
incorporação no SUS dos IP no tratamento de pacientes cronicamente infectados pelo 
VHC genótipo 1 e portadores de fibrose hepática avançada ou cirrose clinicamente 
compensada 34. Em setembro deste mesmo ano o tratamento foi concedido também 
para os pacientes não respondedores à TD, com biópsia hepática realizada há mais 
de 3 anos evidenciando fibrose hepática grau 2 na escala de METAVIR35,36. Além 
destes critérios de inclusão, o documento citava a necessidade de tratamento em 
centros especializados e com acesso aos recursos para manejo dos eventos 
adversos, tais como bancos de sangue e serviço de dermatologia35. 
 A segunda onda de AAD está associada a maiores taxas de RVS (acima de 
90%), menor incidência de EA, tratamentos mais curtos e com melhor tolerabilidade, 
conforme ilustrado pela figura 1. As classes de medicamentos desta geração 
compreendem os IP NS3/4A de segunda geração, inibidores NS5A (análogos e não-
análogos de nucleotídeos) e inibidores da polimerase NS5B.  Algumas dessas drogas 









inibidor da polimerase NS5B sofosbuvir (SOF).  Subsequentemente, surgiram opções 
de tratamento exclusivamente orais, associadas ou não ao uso da RBV, tais como as 
combinações de SMV e SOF, SOF e o inibidor NS5A daclatasvir (DCV) e o regime 3D 
(veruprevir/ritonavir/ombitasvir, co-administrado com dasabuvir), todos aprovados 
para uso no Brasil 4,37-39. 
 
Figura 1. Evolução do tratamento da hepatite C com relação às taxas de RVS e à 
ocorrência de eventos adversos.  
  
Em junho de 2015 o Ministério da Saúde realizou atualização do protocolo para 
tratamento de pacientes cronicamente infectados pelo VHC no Brasil. As opções 
terapêuticas passaram a ser SMV + SOF ± RBV ou DCV + SOF ± RBV, para 
tratamento dos pacientes infectados com genótipo 1 do VHC; SOF + RBV para 
genótipo 2; PEG, RBV e SOF ou DAC + SOF ± RBV para tratamento do genótipo 3; 
PEG, RBV + DAC ou SOF + DAC para tratamento do genótipo 4. Conforme aquele 
versão do PCDT, as indicações de tratamento compreenderam: fibrose hepática 
avançada (METAVIR F3 ou F4), incluindo cirrose descompensada, ou F2 com biópsia 









graves; co-infecção com vírus da imunodeficiência humana (HIV); crioglobulinemia 
com manifestação em órgão-alvo; insuficiência renal crônica; presença de CHC; 
doenças hematológicas malignas; pós-transplante de órgãos-sólidos; púrpura 
trombocitopênica idiopática40.  
Embora o tratamento do VHC tenha evoluído substancialmente nos últimos 
anos, alguns desafios permanecem. Dentre eles, as populações de pacientes 
consideradas difíceis de tratar: cirróticos descompensados, cirróticos infectados pelo 
genótipo 3 não respondedores a TD, renais crônicos e pós transplante hepático. A 
maioria dos AAD possui interações com diferentes drogas, necessitando de 
substituição ou suspensão de determinados medicamentos durante o tratamento do 
VHC. Adicionalmente, a seleção de variantes com mutações associadas à resistência 
pode comprometer opções terapêuticas atuais e futuras. Finalmente, o alto custo de 
alguns tratamentos com AAD limita sua disponibilidade em diversos países4,37-39,41.   
Estudos de vida real servem para melhor mensurar a efetividade e segurança 
de medicamentos e, portanto, aproximam-se da realidade observada na prática 
clínica. À época do início deste trabalho, existiam estudos internacionais de vida real 
com AAD; entretanto, dados nacionais ainda estavam em curso. Estudos nessas 
populações são necessários para avaliar quais pacientes possuem maior risco de 
interrupção precoce de tratamento, de modo a otimizar a indicação do mesmo e o 

















2.1 Objetivo geral: O objetivo geral deste trabalho é avaliar as taxas de interrupção 
do tratamento e as taxas de resposta virológica sustentada nos indivíduos com 
infecção crônica pelo VHC tratados com TT e naqueles tratados com novos AAD livres 
de PEG, acompanhados no Ambulatório de Hepatites Virais da Disciplina de 
Infectologia, Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).  
 
2.2  Objetivos específicos: 
• Identificar os fatores associados à interrupção do tratamento com TT e 
AAD. 
• Avaliar a frequência e a intensidade de anemia grave associada ao 
tratamento com TT. 
• Identificar os fatores associados à ocorrência de anemia grave no 
tratamento com TT. 




























3.1 Delineamento do estudo:  
Trata-se de estudo unicêntrico observacional, o qual avaliou as taxas de RVS, 
os EA associados à DT e as taxas de interrupção do tratamento nos pacientes tratados 
com TT e naqueles tratados com AAD. O primeiro estudo compreendeu o tratamento 
com TT baseada em IP de primeira geração iniciado entre novembro de 2013 e 
dezembro de 2014. O segundo estudo compreendeu o tratamento com os novos AAD 
iniciado entre dezembro de 2015 e junho de 2016. O terceiro estudo contemplou os 
pacientes tratados com os novos AAD entre dezembro de 2015 e julho de 2017. Não 
foi realizado cálculo amostral para o desenvolvimento do presente estudo, uma vez 
que foram incluídos todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão 
tratados com TT e novos AAD durante os períodos supracitados.  
3.2 Seleção de pacientes: 
 Foram incluídos pacientes acompanhados regularmente no ambulatório de 
Hepatites virais da Disciplina de Infectologia do HC-UNICAMP com diagnóstico de 
infecção crônica pelo VHC confirmado através de PCR em tempo real com limite de 
detecção de 15 UI/mL (VHCRNA; Amplicor HCV 3, Roche Diagnostics Systems Inc., 
USA), com idade mínima de dezoito anos completos. Foram incluídos pacientes 
virgens de tratamento ou previamente tratados para o VHC. O tratamento não foi 
oferecido a pacientes que possuíssem contra-indicações a um ou mais medicamentos 
do esquema terapêutico, segundo os PCDT vigentes à época34,35,40. Foram incluídos 
os pacientes que receberam pelo menos uma dose do esquema de tratamento 
proposto. No primeiro estudo foram incluídos os pacientes infectados pelo genótipo 1 
do VHC que receberam tratamento com TT. No segundo estudo foram incluídos 
pacientes infectados pelos genótipos 1, 2 ou 3 do VHC, portadores de fibrose 









No terceiro estudo foram incluídos os pacientes com genótipos 1, 2 e 3, tratados com 
os AAD livres de PEG.  
 Foram excluídos dos três estudos: 
• Pacientes infectados pelo HIV.  
• Pacientes previamente submetidos a transplante hepático. 
Foram excluídos do primeiro estudo: 
• Pacientes previamente tratados com TT. 
• Pacientes com cirrose hepática descompensada (classificação de Child-
Pugh B ou C42) 
• Pacientes com doença renal crônica estádio ³ 3 (taxa de filtração 
glomerular < 30 mL/min/1,73m2)43. 
Foram excluídos do segundo estudo:  
• Pacientes previamente tratados com AAD livres de PEG. 
• Pacientes com doença renal crônica estádio ³343. 
Foram excluídos do terceiro estudo: 
• Pacientes previamente tratados com AAD livres de PEG-IFNα. 
 
3.3 Condução do estudo 
 O estadiamento da fibrose hepática foi realizado de acordo com histologia 
hepática (escala Metavir), elastografia hepática (Fibroscan®) ou de acordo com 
combinação de parâmetros clínicos e laboratoriais36. O diagnóstico de fibrose mínima 
foi realizado através de histologia hepática (F0 ou F1) ou elastografia hepática menor 
que 7.,1 kPa; fibrose portal foi definida como Metavir F2 ou elastografia hepática com 
valores entre 7,1 e 9,5 kPa. O diagnóstico de fibrose avançada foi realizado de acordo 









hepática foi definida de acordo com histologia hepática (F4), elastografia hepática 
maior que 12,5 kPa e/ou a presença de varizes esofágicas, ascite e esplenomegalia14.  
Em relação ao tipo de resposta observada em tratamentos prévios com TD, 
foram considerados como “não respondedores” aqueles que nesses tratamentos 
prévios, apresentaram qualquer um dos seguintes tipos de resposta virológica: 
respondedor parcial (redução de pelo menos 2 log10 do VHCRNA na semana 12 de 
tratamento, mas ainda com VHCRNA detectável na semana 24) e respondedor nulo 
(redução abaixo de 2 log10 do VHCRNA na semana 12 de tratamento). Foram 
considerados recidivantes aqueles pacientes com VHCRNA não detectado ao final do 
tratamento, porém com VHCRNA detectado no período de seguimento pós término 
do tratamento32,33. Além disso, aqueles que não tinham uma resposta virológica 
definida no tratamento anterior também foram considerados como “não 
respondedores”. 
 Os medicamentos utilizados e a duração do tratamento para o VHC foram 
recomendados para cada paciente de acordo com a decisão do médico prescritor, 
conforme as diretrizes institucionais e a versão do PCDT vigentes33,34,40. No primeiro 
estudo os pacientes receberam uma combinação de TVR ou BOC, PEG 2a (180 mg 
uma vez por semana ) ou 2b (1,5 mg/kg uma vez por semana) e RBV ajustada pelo 
peso (1000 mg para peso até 70kg e 1250mg para peso maior que 70 kg). Foi 
realizado lead-in com com PEG e RBV por 4 semanas antes da introdução de BOC. 
A realização de lead-in para os tratamentos baseados em TVR foi opcional. A duração 
do tratamento baseado em BOC ou  baseado em TVR variou entre 28 a 48 e 24 a 48 
semanas, respectivamente, de acordo com o estadiamento de fibrose hepática, com 
a resposta ao tratamento prévio e com a evolução do VHCRNA quantitativo ao longo 
do tratamento. TVR foi administrado na dose de 1125 mg duas vezes ao dia, e BOC 
foi utilizado na dose de 800 mg três vezes ao dia, após as refeições. Foram 
documentadas as mudanças de doses de PEG e/ou RBV. A dose dos IP de primeira 









 Nos segundo e terceiro estudos, pacientes infectados pelo genotipo 1 do VHC 
portadores de cirrose hepática Child-Pugh B ou C e/ou previamente não 
respondedores receberam a combinação de SOF (400mg uma vez ao dia) associado 
a DCV (60mg uma vez ao dia) com ou sem RBV (dose ajustada pelo peso) por 24 
semanas. Os demais pacientes infectados pelo genotipo 1 receberam SOF associado 
a DCV ou SMV (150mg uma vez ao dia), com ou sem RBV, por 12 semanas. Pacientes 
infectados pelo genotipo 2 receberam SOF com RBV por 12 semanas, e aqueles 
portadores do genotipo 3 foram tratados com SOF e DCV, com ou sem RBV, por 12 
semanas. Não houve mudança de dose do AAD. Mudanças na dose ou suspensão 
da RBV foram documentadas40. 
A avaliação clinica e laboratorial foi realizada a cada 4 semanas ou sempre que 
julgado necessário pelo médico assistente. A taxa de filtração glomerular foi estimada 
através da formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)44. Doença renal 
crônica foi estadiada de acordo com os critérios da Kidney  Disease  Outcomes  
Quality43. A severidade das comorbidades apresentadas foi avaliada através do Índice 
de Comorbidades de Charlson (ICC)45. Anemia leve foi definida como Hb entre 10,1 e 
11,9 g/dL para mulheres e Hb entre 10,1 e 12,9 g/dL para homens; anemia moderada 
foi classificada como Hb entre 10,0 e 8,6 g/dL; e anemia grave foi definida como 
dosagem de Hb £ 8,5 g/dL. Para os três estudos foram realizados os escores de Child-
Pugh e Model for End Stage Liver Disease (MELD) ao início e ao final do tratamento. 
No segundo estudo foram também realizados APRI e FIB-4 ao início do 
tratamento42,46-48.  
No primeiro estudo, o monitoramento das concentrações de VHCRNA 
quantitativo foram determinadas ao inicio de tratamento e nas semanas 4, 8, 12, 24, 
48, bem como 12 semanas após o final do tratamento. Nos segundo e terceiro 
estudos, VHCRNA quantitativo foi determinado ao inicio do tratamento, na semana 4, 
ao final do tratamento e 12 semanas após o término deste. Em relação ao tipo de 









do limite de detecção (<15 UI/mL) 12 semanas após o final do tratamento; “não 
respondedor” foi definido como VHCRNA detectável ao final do tratamento ou 
VHCRNA detectável até 12 semanas após o término do tratamento25-27,34,37,40. No 
primeiro estudo, foram considerados ainda como “não respondedores” os pacientes 
que apresentavam regras de parada: para aqueles tratados com TVR, VHCRNA > 
1000 UI/mL na semana 4 ou 12; e para aqueles tratados com BOC, VHCRNA > 100 
UI/mL nas semanas 12 ou 2426,27,34. Foram documentados quaisquer EA ou 
anormalidades clinicas e laboratoriais que levaram à interrupção do tratamento. No 
terceiro estudo, além da análise por intenção de tratamento (IT), foi realizada também 
a análise por intenção de tratamento modificada (ITM), a qual excluiu os pacientes 
que não possuíam resultado de VHCRNA 12 semanas após o fim do tratamento 
devido a óbito ou por perda de seguimento.  
 
3.4 Coleta de dados 
Os dados foram coletados através da revisão de prontuário médico pela 
pesquisadora principal. As variáveis avaliadas foram incluídas na “Ficha de coleta de 
dados” a qual inclui informações demográfica, clinicas e laboratoriais do paciente, 
além de informações relacionadas com o VHC e com o tratamento da hepatite C 
(ANEXOS 1 e 2). 
 
3.5 Análise e processamento dos dados 
Os dados coletados através da “Ficha de coleta de dados” (ANEXO 1 para o 
primeiro estudo e ANEXO 2 para o segundo estudo) foram inseridos em banco de 
dados e analisados através do programa Epi-info™ versão 6.0 (primeiro estudo), Epi-
info™ versão 7.1.2.0 (segundo e terceiro estudos), e Graph-Pad®. As características 
clínicas e demográficas dos pacientes, bem como a frequência dos eventos adversos 









Variáveis contínuas foram reportadas como mediana e variáveis categóricas 
foram reportadas como frequências e porcentagens. A análise univariada foi realiza 
utilizando qui-quadrado, teste exato de Fisher, Mann- Whitney ou análise de variância, 
conforme o mais apropriado para a amostra em questão. Valor de p <0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo. Após análise univariada, variáveis com p < 
0,2 foram consideradas para análise de regressão logística (multivariada). Os 
resultados foram reportados como razão de risco e com 95% de IC. As variáveis 
testadas para avaliar associação com a ocorrência de IT, anemia grave e RVS foram 
aqueles apresentadas ao início do tratamento. 
3.6  Aspectos éticos 
A consulta dos prontuários dos pacientes foi iniciada após aprovação do 
presente estudo pela Comissão de Ética em Pesquisa (CEP) do HC UNICAMP sob 
protocolos números 669.863 (primeiro estudo, ANEXO 3) e 2.088.182 (segundo e 
terceiro estudos, ANEXO 4).  
Por se tratar de estudo que envolve apenas a análise de prontuários, foi 



















4.1. Primeiro estudo: Predictors of early treatment discontinuation and severe 
anemia in a Brazilian cohort of hepatitis C patients treated with first-generation 
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The aim of this study was to determine risk factors for adverse events (AE)-related treatment discontinuation and severe 
anemia among patients with chronic hepatitis C virus (HCV) genotype 1 infection, treated with first-generation protease inhibitor 
(PI)-based therapy. We included all patients who initiated treatment with PI-based therapy at a Brazilian university hospital 
between November 2013 and December 2014. We prospectively collected data from medical records using standardized 
questionnaires and used Epi Info 6.0 for analysis. Severe anemia was defined as hemoglobin p8.5 mg/dL. We included 203 
patients: 132 treated with telaprevir (TVR) and 71 treated with boceprevir (BOC). AE-related treatment discontinuation rate 
was 19.2% and anemia was the main reason (38.5%). Risk factors for treatment discontinuation were higher comorbidity index 
(OR=1.85, CI=1.05–3.25) for BOC, and higher bilirubin count (OR=1.02, CI=1.01–1.04) and lower BMI (OR=0.98, CI=0.96–
0.99) for TVR. Severe anemia occurred in 35 (17.2%) patients. Risk factors for this outcome were lower estimated glomerular 
filtration rate (eGFR; OR=0.95, CI=0.91–0.98) for patients treated with TVR, and higher comorbidity index (OR=2.21, CI=1.04–
4.67) and ribavirin dosage (OR=0.84, CI=0.72–0.99) for those treated with BOC. Fifty-five (57.3%) patients treated with TVR 
and 15 (27.3%) patients treated with BOC achieved sustained virological response (SVR). Among patients who received TVR 
and interrupted treatment due to AE (n=19), only 26.3% (n=5) achieved SVR (P=0.003). Higher number of comorbidities, lower 
eGFR and advanced liver disease are associated with severe anemia and early treatment cessation, which may compromise 
SVR achievement. 
 




Hepatitis C virus (HCV) infection is the leading cause of 
chronic liver disease and a major public health problem 
worldwide, affecting 1.1–2% of the global population (1–3). 
The course of HCV infection and the fibrosis progression rate 
varies extremely and is influenced by host, viral, and 
environmental factors (3–6). Patients with chronic HCV 
infection are at increased risk of developing cirrhosis, hepatic 
decompensation, and hepatocellular carcinoma (7). Proper 
and effective antiviral treatment is associated with a reduction 
in portal hypertension, hepatic decompensation, 
hepatocellular carcinoma, liver trans-plantation, and liver-
related mortality (3,4).  
Since the discovery of the HCV in 1989, treatment options 
have improved. Interferon alfa (IFN-a) was the first 
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therapeutic option, with sustained virologic response 
(SVR) rates of 8–21% (8). Afterwards, therapy consisted 
in IFN-a combined to ribavirin (RBV), which enhanced 
SVR rates to 40%, and then pegylated IFN-a (PEG-IFN-
a) and RBV, with SVR rates of 42–52% (9–11). In 2010, 
direct antiviral agents (DAA) became available; the first 
DAA were the protease inhibitors (PI) telaprevir (TVR) 
and boceprevir (BOC). These drugs are used in 
combination with PEG-IFN-a and RBV. The SVR among 
naive patients treated with triple therapy based on TVR or 
BOC are 75% and 67–68%, respectively (12–16). More 
recently, new DAA targeting protease, NS5A, and 
polymerase inhibitors allowed IFN-free effective 














Adverse events (AE) are common in both IFN-a and 
PEG-IFN-a-based regimens. First-generation PIs 
increase the rates of certain AE such as anemia, pruritus, 
rash, gastrointestinal effects, and dysgeusia. 
Observational cohort studies outside the context of clinical 
trials demonstrated that AE rates are higher and 
tolerability of PI-regimens tend to be worse than reported 
in clinical trials, particularly for patients with comorbidities 
and cirrhosis (19,20). AE can lead to treatment 
discontinua-tion, which may compromise SVR 
achievement (19–21). Treatment discontinuation rates 
due to AE in patients treated with RBV associated with 
IFN-a or PEG-IFN-a were 10 and 12%, respectively 
(22,23). First-generation PI-based treatment 
discontinuation rates due to AE vary from 12 to 17% in 
clinical trials and from 12 to 29% in observational cohorts 
(19–21). Real-life studies demonstrate that anemia is the 
most frequent adverse event responsible for PI-based 
treatment discontinuation (20,21).  
Despite of the effectiveness and safety of new DAA, 
treatments involving these drugs are costly and are an 
economic burden for many countries. In these settings, 
first-generation PI-based triple therapy may be a 
treatment option for certain patients. On the other hand, 
high rates of serious AE leading to PI discontinuation 
remain an issue that could compromise treatment 
outcome. The aim of this study is to determine the risk 
factors for treatment discontinuation due to AE and severe 
anemia in a cohort of Brazilian patients treated with TVR- 
or BOC-based therapy. 
 
Material and Methods 
 
Patient enrollment and data collection  
We included all patients with HCV genotype 1 chronic 
infection who started treatment with PEG-IFN-a, RBV, and 
either TVR or BOC at Hospital de Clínicas, Universidade 
Estadual de Campinas, from November 2013 through 
December 2014. Treatment naive patients and patients that 
previously failed to PEG-IFN-a plus RBV treatment were 
included. We excluded patients with HIV infection, detectable 
hepatitis B surface antigen, evidence of hepatic 
decompensation (ascites, encephalopathy, Child-Pugh B or 
C), and drug or alcohol abuse. This study was approved by 
the Ethics Committee of the Universidade Estadual de 
Campinas, and was conducted in accordance with the 
Helsinki Declaration.  
We collected patient data after every clinical evalua-tion 
using standardized questionnaires that included 
demographic and anthropometric information, medical 
history, and data on HCV infection such as fibrosis hepatic 
stage, HCV viral loads, HCV genotype, and previous HCV 
treatment history. Chronic HCV infection was defined as the 
presence of HCV antibody (Abott AxSYM Anti-HCV 3.0; 
Abbott Laboratories, Germany) and detectable serum HCV 
RNA (Amplicor HCV 3, Roche Diagnostics Systems 
 
 
Inc., USA). Presence of diabetes mellitus was determined 
according to the American Diabetes Association criteria 
(24). The severity of comorbidities was estimated using 
Charlson comorbidity index (CCI) (25). Hepatic histo-
logical evaluation was graded and staged according to 
Metavir scoring system (26). The diagnosis of cirrhosis 
was made upon histological examination (Metavir stage 
F4), or a combination of characteristics that included 
clinical (history of ascites, encephalopathy or variceal 
bleeding), laboratorial (association of thrombocytopenia, 
hypoalbuminemia, hyperbilirubinemia, and prolonged 
pro-thrombin time), and imaging studies (splenomegaly, 
portal hypertension, and elastography compatible with 
Metavir stage F4).  
Treatment was proposed to patients following standard 
practices and guidelines at the outpatient clinic, with-out 
influence from the study team. Patients received a 
combination of TVR or BOC, and PEG-IFN-a 2a (180 mg) or 
2b (1.5 mg/kg) and RBV (weight-adjusted dose). We 
performed a 4-week lead-in with PEG-IFN-a and RBV prior 
to BOC. Lead-in phase for TVR was optional. 1125 mg of 
TVR was given twice a day, and 800 mg of BOC was 
administered 3 times a day, following meals. Changes in 
PEG-IFN-a and RBV dosages were documented and PI 
dosage did not change during treatment.  
Clinical evaluation and laboratory data tests were 
performed at baseline and every 4 weeks during treatment or 
more frequently, if needed. Serum biochemical and 
hematological analysis included glucose, hemoglobin (Hb), 
platelets, neutrophils, bilirubin, albumin, creatinine and 
prothrombin time. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
was calculated by Modification of Diet in Renal Disease 
formula (27). HCV viral loads were determined at baseline 
and treatment weeks 4, 8, 12, 24 and at follow-up 12 weeks 
after the end of treatment (SVR-12) using Amplicor HCV 3, 
Roche Diagnostics Systems Inc. We documented all reported 
AE and any clinically significant abnormalities throughout the 
treatment period that led to therapy cessation.  
Anemia was defined as mild if Hb was between 10.1 
and 12.9 g/dL in males and 10.1 and 11.9 g/dL in females; 
moderate, if Hb was between 8.6 and 10.0 g/dL, and 
severe, if Hb p8.5 g/dL. Anemia management included 
RBV dose reduction, use of erythropoiesis-stimulating 
agents, such as erythropoietin (EPO), and transfusion of 
packed red blood cell (PRBC). Information about use, 
dosage and timing of initiation of each strategy was 
recorded. Anemia management and discontinuation of PI 
or triple therapy was based on the discretion of the 
physicians attending each patient. 
 
Statistical analysis  
We performed statistical analysis using Epi Info, 
version 3.5.4 (CDC, USA). Baseline continuous data were 
reported as median, and categorical values as 
frequencies and percentages. Univariate analyses were 
 
 














performed using chi-square, Fisher’s, and analysis of 
variation or Mann-Whitney, as appropriate. A Po0.05 was 
considered to be statistically significant. Variables with 
Po0.2 were selected for a backward logistic regression 
model to evaluate risk factors for severe anemia, 
treatment discontinuation due to AE and SVR rates. 





We included 203 patients treated with triple therapy 
based on TVR or BOC. Table 1 shows patients’ 
characteristics. Among all patients, median age was 52 
years, most were male (68.5%) and Caucasian (87.7%). 
The majority of patients had experienced HCV-treatment 
(77.3%) and 49.8% had cirrhosis. Liver biopsy was 
performed in 187 patients; 16 patients had a combination 
of clinical, laboratory and imaging findings that were 
compatible with cirrhosis. 
 
PI interruption due to AE  
Overall, 39 (19.2%) of 203 patients had PI discon-tinued 
due to AE, which occurred in 24 (18.1%) of 132 patients 
treated with TVR and in 15 (21.1%) of 71 treated with BOC. 
Among patients treated with TVR, anemia was the main 
reason for PI discontinuation, occurring in 10 (41.6%) of 24 
patients, followed by rash in 7 (29.2%), anorectal disorders in 
4 (16.6%), cirrhosis decompensation 
 
 
in 1 (4.1%), soft tissue infection in 1 (4.1%), and uncon-
trollable vomiting in 1 (4.1%). Among patients treated with 
BOC, anemia was also the main reason that lead to PI 
discontinuation, occurring in 5 (37.5%) of 15 patients, 
followed by cirrhosis decompensation in 3 (20%), uncon-
trollable vomiting in 2 (13.3%), rash in 1 (6.6%), and 
infection in 1 (6.6%). Three (20%) patients discontinued 
BOC due to other reasons.  
Table 2 shows univariate and multivariate analyses 
results of factors associated with PI discontinuation due 
to AE. Concerning patients treated with TVR, univariate 
analysis demonstrated that higher age, higher CCI, 
cirrhosis, higher bilirubin count, and lower platelet counts 
were associated with PI interruption. Multivariate analysis 
revealed that higher bilirubin count and lower BMI were 
associated with TVR discontinuation. Among those 
patients treated with BOC, univariate analysis showed 
that female gender, lower albumin count, and higher 
prothrombin international normalized ratio (INR) were 
associated with PI discontinuation due to AE. Higher CCI 




Anemia occurred during treatment in 187 (92.1%) 
patients and was classified as mild in 87 (42.9%), moderate 
in 65 (32%), and severe in 35 (17.2%). Table 3 illustrates 
factors associated with severe anemia. Among patients 
treated with TVR, older age, female gender, 
 
Table 1. Baseline characteristics of hepatitis C infected patients treated with protease inhibitor telaprevir 
and boceprevir in Campinas, Brazil (n=203).  
 
Variable Total (n=203) Telaprevir (n=132) Boceprevir (n=71) 
       
Demographics       
Age (years) 52 (22–76) 51 (29–76) 53 (22–70) 
BMI (kg/m2) 27.1 (16.9–44.0) 27.4 (16.9–37.7) 26.7 (18.1–44.0) 
Male, n (%) 139 (68.5) 91 (68.9) 48 (67.6) 
Race       
Caucasian, n (%) 178 (87.7) 115 (87.1) 63 (88.7) 
Black, n (%) 8 (3.9) 5 (3.8) 3 (4.2) 
Others, n (%) 17 (8.4) 12 (9.1) 5 (7.1) 
Medical history       
Diabetes mellitus, n (%) 38 (18.7) 28 (21.2) 10 (14.1) 
Charlson comorbidity index 4 (1–9) 4 (1–8) 4 (1–9) 
HCV subgenotype       
1a, n (%) 87 (42.8) 56 (42.4) 31 (43.7) 
1b, n (%) 85 (41.9) 55 (41.7) 30 (42.2) 
Unknown, n (%) 31 (15.3) 21 (15.9) 10 (14.1) 
Stage of liver fibrosis       
None or minimal fibrosis, n (%) 14 (6.9) 11 (8.4) 3 (4.2) 
Portal fibrosis, n (%) 39 (19.2) 24 (18.2) 15 (21.1) 
         
Data  are  reported as medians  and ranges, unless otherwise indicated. BMI:  body mass  index;  















Table 2. Results of univariate and multivariate analyses of factors associated with protease inhibitor (PI) interruption due to adverse 
events, in patients with hepatitis C infection (n=203).  
 
 PI interruption No PI interruption U n iv a r ia te    Multivariate 
     P  O R  9 5 % C I 
         
Telaprevir  n=24  n=108     
Age (years) 57.5 (42–76) 51 (29–69) 0.0013 1 .0 3  0 .9 3 – 1 .1 4  
Male, n (%) 18 (75.0) 73 (67.6) 0.4781    
Charlson comorbidity index 6 (1–8) 3.5 (1–8) o0.0001 1 .9 2  0 .9 8 – 3 .7 5  
Diabetes mellitus, n (%) 8 (33.3) 20 (18.5) 0.1083 0 .7 4  0 .1 6 – 3 .4 4  
BMI (kg/m2) 25.2 (16.9–35.0) 27.9 (17.3–37.7) 0.1100 0 .9 8  0 .9 6 – 0 .9 9  
Cirrhosis, n (%) 17 (70.8) 48 (44.4) 0.0193 0 .6 5  0 .0 7 – 5 .8 9  
Naive to HCV therapy, n (%) 4 (16.7) 24 (22.2) 0.7829    
RBV/weight (mg/kg) 14.8 (13.1–17.6) 15.0 (11.1–20.8) 0.8624    
Albumin (g/dL) 4.3 (3.5–5.2) 4.4 (3.4–5.1) 0.3356    
Bilirubin (g/dL) 1.05 (0.45–1.75) 0.75 (0.22–2.26) 0.0131 1 .0 2  1 .0 1 – 1 .0 4  
INR 1.13 (0.90–1.46) 1.01 (0.58–2.58) 0.0597 0 .9 8  0 .9 3 – 1 .0 4  
eGFR (MDRD) 89 (47–120) 95.5 (51–144) 0.2039    
Hemoglobin (g/dL) 15.0 (10.7–16.9) 15.3 (11.4–18.7) 0.2255    
Neutrophils (103/mm3) 2.69 (1.32–5.89) 3.18 (0.84–7.12) 0.0781 0 .9 9  0 .9 9 – 1 .0 0  
Platelets (109/L) 104.5 (55–396) 169.5 (50–400) 0.0055 1 .0 0  1.00 
Boceprevir  n=15  n=56     
Age (years) 54 (41–66) 53 (22–70) 0.5193    
Male, n (%) 6 (40) 42 (75) 0.0146 0 .2 2  0 .0 3 – 1 .7 1  
Charlson comorbidity index 5 (2–8) 4 (1–9) 0.0534 1 .8 5  1 .0 5 – 3 .2 5  
Diabetes mellitus, n (%) 4 (26.7) 6 (10.7) 0.2023    
BMI (kg/m2) 26.3 (19.8–38.9) 26.8 (18.1–44.0) 0.8887    
Cirrhosis, n (%) 10 (66.7) 26 (46.4) 0.1638 0 .2 2  0 .0 2 – 2 .1 8  
Naive to HCV therapy, n (%) 6 (40.0) 12 (21.4) 0.1836 2 .2 6  0.38–13.43 
RBV/weight (mg/kg) 14.6 (12.7–17.0) 14.8 (12.5–18.3) 0.5062    
Albumin (g/dL) 3.9 (3.3–4.8) 4.4 (3.3–5.2) 0.0020 0 .9 3  0 .7 4 – 1 .1 5  
Bilirubin (g/dL) 0.93 (0.51–2.11) 0.80 (0.18–3.51) 0.4810    
INR 1.21 (0.99–1.59) 1.08 (0.91–1.46) 0.0185 1 .0 6  0.99–1.3 
eGFR (MDRD) 89 (42–122) 88.5 (54–123) 0.8271    
Hemoglobin (g/dL) 14.4 (10.6–17.30) 15.4 (9.6–19.4) 0.0509 1 .0 1  0 .9 5 – 1 .0 7  
Neutrophils (103/mm3) 2.61 (1.50–5.08) 3.28 (0.87–7.12) 0.1015 0 .9 9  0 .9 9 – 1 .0 0  
Platelets (109/L) 107 (60–209) 156 (952–365) 0.0247 1 .0 0  1.00 
           
Data are reported as medians and ranges, unless otherwise indicated. Variables selected for the multivariate adjusted logistic 
regression models are specified in bold in the univariate P column. OR: odds ratio; CI: confidence interval; BMI: body mass index; 
HCV: hepatitis C virus; RBV: ribavirin; INR: prothrombin international normalize ratio; eGFR: glomerular renal function; MDRD: 
modification of diet in renal disease. 
 
 
higher CCI, and diabetes mellitus were associated with 
development of severe anemia. Lower eGFR was 
associated with development of severe anemia in 
univariate analysis and multivariate logistic regression. 
Among patients treated with BOC, female gender, higher 
BMI, higher CCI, lower baseline albumin, and lower Hb 
count were associated with development of severe 
anemia. Higher CCI and higher baseline RBV dosage 
were associated with development of severe anemia at 
multivariate logistic regression.  
Figure 1 shows changes in Hb in patients who develop or 
not severe anemia according to the two PI-based 
 
 
treatments. Among patients treated with TVR, the median 
time to achieve severe anemia was 8 weeks and the median 
time to Hb nadir was 12 weeks. In patients treated with BOC, 
median time to achieve severe anemia and to Hb nadir was 
12 weeks. Throughout treatment, Hb remained significantly 
lower in patients who developed severe anemia for both PI 
compared to patients who did not develop severe anemia. 
Strategies used for anemia management were RBV dose 
reduction [32 patients (15.8%)], EPO [15 (7.4%)], 
combination of EPO and RBV dose reduction [55 (27%)], 



















Table 3. Results of univariate and multivariate analyses of factors associated with severe anemia in a logistic regression model, in 
patients with hepatitis C infection (n=203).  
 
 Severe anemia No severe anemia Univariate  Multivariate  
     P O R  95%CI  
         
Telaprevir  n=24  n=108 
o0.0001 
   
Age (years) 62 (43–70) 51 (29–76) 1.06 0.97–1.16  
Male, n (%) 16 (66.7) 75 (69.4) 0.0467 1.45 0.38–5.56  
Charlson comorbidity index 5 (2–8) 3 (1–8) 0.0003 1.01 0.59–1.70  
Diabetes mellitus, n (%) 10 (41.7) 18 (16.7) 0.0067 3.53 0.90–13.68  
BMI (kg/m2) 28.7 (16.9–37.5) 27.4 (17.3–37.7) 0.6777    
Cirrhosis, n (%) 15 (62.5) 50 (46.3) 0.1509 1.54 0.37–6.38  
Naive to HCV therapy, n (%) 5 (20.8) 23 (21.3) 0.9599    
RBV/weight (mg/kg) 15.1 (11.1–17.3) 14.9 (11.4–20.8) 0.7628    
Albumin (g/dL) 4.2 (3.9–5.2) 4.1 (3.4–5.1) 0.9409    
Bilirubin (g/dL) 0.89 (0.33–2.22) 0.76 (0.22–2.26) 0.3068    
INR 1.02 (0.91–1.28) 1.04 (0.58–2.58) 0.7322    
eGFR (MDRD) 80.5 (47–112) 96 (66–144) 0.0001 0.95 0.91–0.98  
Hemoglobin (g/dL) 14.9 (10.7–17.5) 15.3 (11.4–18.7) 0.0618 0.98 0.94–1.02  
Platelets (109/L) 124 (57–396) 162 (50–400) 0.2682    
Boceprevir  n=12  n=59     
Age, years 55 (41–68) 53 (22–70) 0.8962    
Male, n (%) 2 (16.7) 46 (78.0) 0.0001 0.02 0.01–1.23  
Charlson comorbidity index 5 (2–9) 4 (1–8) 0.0182 2.21 1.04–4.67  
Diabetes mellitus, n (%) 3 (25.0) 7 (11.9) 0.3565    
BMI (kg/m2) 31.2 (19.8–43.3) 26.6 (18.1–44.0) 0.0278 0.98 0.96–1.01  
Cirrhosis, n (%) 8 (66.7) 28 (47.5) 0.3434    
Naive to HCV therapy 5 (41.7) 13 (22.0) 0.1655 4.94 0.30–81.36  
RBV/weight (mg/kg) 14.2 (12.7–16.3) 14.8 (12.5–18.3) 0.1953 0.84 0.72–0.99  
Albumin (g/dL) 3.8 (3.3–4.8) 4.3 (3.3–5.2) 0.0079 0.98 0.76–1.25  
Bilirubin (g/dL) 0.68 (0.51–3.51) 0.81 (0.18–3.21) 0.9379    
INR 1.07 (0.95–1.34) 1.09 (0.91–1.59) 0.8537    
eGFR (MDRD) 73 (42–122) 89 (55–123) 0.3074    
Hemoglobin (g/dL) 13.5 (9.6–17.3) 15.4 (11.8–19.4) 0.0002 0.95 0.86–1.05  
Platelets (109/L) 131 (65–361) 154 (52–365) 0.2254    
           
Data are reported as medians and ranges, unless otherwise indicated. Variables selected for the multivariate adjusted logistic 
regression models are specified in bold in the univariate P column. OR: odds ratio; CI: confidence interval; BMI: body mass index; 
HCV: hepatitis C virus; RBV: ribavirin; INR: prothrombin international normalize ratio; eGFR: glomerular renal function; MDRD: 
modification of diet in renal disease. 
 
transfusion [3 (1.5%)] and the three strategies combined 
[29 (14.2%)]. Median time for first introduction of any 
anemia treatment was 8 weeks. 
 
Sustained virological response  
During the follow-up period, SVR-12 was available for 
151 patients. Among these patients, median age was 51 
years; most were male (70.4%), and Caucasian (88.7%). 
The majority of patients were HCV-treatment-experienced 
(74.8%) and 49.7% had cirrhosis. Ninety-six (63.6%) 
received TVR-based therapy and 55 (36.4%) received 
BOC.  
SVR-12 rates were 57.3% (55) in the TVR group and 
27.3% (15) in the BOC group. Among patients treated with 
TVR, SVR rates in 22 previously untreated, 36 relapsers, 
 
and 25 non-responders were 81.8, 66.7 and 56.2%, 
respectively. SVR rates for the subgenotypes were 54.8%  
(42) for 1a, 56.4% (39) for 1b, and 15 patients were not 
subgenotyped. Considering fibrosis stage, SVR rate was 
100% (9) for minimum fibrosis, 73.3% (15) for portal fibrosis, 
55% (20) for bridging fibrosis, and 46% (50) for cirrhosis. In 
patients treated with BOC, SVR rates in 15 previously 
untreated patients, 17 relapsers, and 18 non-responders 
were 46.6, 41.2, and 5.5%, respectively. Regarding the 
subgenotype, SVR rate was 25% (24) for 1a, 26.1% (17) for 
1b, and 21.4% (15) for non-subgenotyped patients. 
Considering the fibrosis stage, SVR rate was 33.3% (3) for 
minimum fibrosis, 63.6% (11) for portal fibrosis, 28.6% (14) 
for bridging fibrosis, and 11.5% (26) for cirrhosis. Table 4 











































Figure 1. Mean hemoglobin in patients treated for chronic 
hepatitis C with telaprevir (A; n=132) and boceprevir (B, n=71). 
Data are reported as mean±SD.  
 
In the TVR group, univariate analysis showed that lower 
comorbidity index, no previous treatment, absence of 
cirrhosis, lower bilirubin, lower INR, higher Hb, and higher 
platelets counts at baseline were associated with higher SVR-
12. Multivariate analysis revealed that no pre-treatment and 
lower INR at baseline were associated with higher SVR-12. 
Among patients who interrupted treatment due AE (19), only 
5 (26.3%) achieved SVR (P=0.003). Among patients treated 
with BOC, absence of cirrhosis was associated with higher 
SVR-12 in univariate analysis. Multivariate logistic regression 
demonstrated that lower eGFR at baseline was associated to 
higher SVR 12. Only 23% (2) of patients who interrupted 




Our study investigated AE in an observational cohort 
of HCV infected patients and found that PI interruption due 
to AE occurred in 19.2% of patients. Treatment interrup-
tion was associated with higher comorbidity index, lower 
BMI, and advanced liver disease. Seventeen percent of 
patients had severe anemia, which was the main reason 
for PI discontinuation. Lower eGFR, no prior history for 
HCV treatment and absence of cirrhosis was associated 
with higher chances of SVR. 
 
 
Treatment discontinuation due to AE was higher in our 
study (19.2%) than in clinical trials for TVR and BOC (10–13 
and 8–12%, respectively) which could be explained by the 
higher proportion of patients with cirrhosis in our study (12–
16). However, our AE-related treatment discontinuation rate 
was similar to the CUPIC cohort (21%), where anemia was 
also the main reason for PI discontinua-tion (21). Risk factors 
for AE-related treatment discontinua-tion were also 
consistent with other real-life cohorts, showing that patients 
with higher number of comorbidities and advanced liver 
disease are a difficult-to-treat popula-tion with higher 
chances of treatment interruption due to AE (19,21,28,29). 
Among patients treated with TVR, advanced age and lower 
BMI was also a risk factor for treatment interruption due to 
AE (29). Since TVR has fixed dose, patients with lower body 
mass may have higher drug serum concentration, which may 
induce more severe AE. Female gender was associated with 
BOC-based treatment dis-continuation due to AE in 
univariate analysis. However, these data were not 
corroborated by other cohorts and need further investigation. 
Severe anemia rates in our sample was slightly lower  
(17.2%) than in other reports (22.9–38%) (21,30,31). This 
could be explained by our definition for severe anemia, which 
was considered when Hb counts were lower (p8.5 g/dL) than 
established by other authors (p8.9 and p10.0 g/dL) (30,31). 
Predicting factors for the development of severe anemia in 
multivariate logistic regression were lower eGFR for patients 
who received TVR, and higher CCI, and baseline RBV 
dosage for those treated with BOC. We also found that older 
age and presence of diabetes was associated with severe 
anemia among patients treated with TVR in univariate 
analysis, which is comparable to a previous observational 
cohort (31). Since renal clearance is the major mechanism 
for clearance of RBV, lower eGFR could lead to higher serum 
levels of RBV, which is associated with lower Hb levels (32). 
Presence of multiple comorbidities enhances the chances of 
multifactorial anemia, possibly contributing to the 
development of anemia in HCV-infected patients treated with 
first-generation PI-based regimens (33). These data suggest 
that patients with renal impairment, older age, and multiple 
comorbidities should have closer monitoring and early 
management for anemia to avoid complications such as 
treatment discontinuation and worsening of clinical status. 
 
Several strategies for the management of anemia in 
patients receiving triple therapy based on first-generation 
PI exist. Since PI dosage cannot be reduced due to the 
risk of resistance development, RBV dose reduction is the 
main strategy used in the management of anemia in these 
patients. TVR registration trials prohibited the use of EPO 
for anemia management, although often experts recom-
mend initiating EPO when Hb levels persist lower than 10 
g/dL despite RBV dose reductions. Red blood cell 
transfusion is an option in the absence of response 
 
 















Table 4. Results of univariate and multivariate analyses of factors associated with sustained virological response (SVR) in patients 
with hepatitis C infection (n=151).  
 
  SVR No SVR Univariate  Multivariate 
     P OR 95%CI 
        
Telaprevir  n=55  n=41    
Age (years) 51 (33–76) 54 (29–64) 0.5100   
Male, n (%) 41 (74.5) 28 (68.3) 0.5002   
Charlson comorbidity index 3 (1–8) 4 (1–8) 0.0174 0.90 0.62–1.32 
Diabetes mellitus, n (%) 8 (14.5) 13 (31.7) 0.0506 0.70 0.16–3.03 
BMI (kg/m2) 27.1 (18.5–37.5) 27.2 (16.9–37.7) 0.9752   
Cirrhosis, n (%) 23 (41.8) 27 (65.9) 0.0197 18.42 0.48–7.03 
Naive to HCV therapy, n (%) 18 (32.7) 4 (9.8) 0.0129 5.29 1.34–20.87 
RBV/weight (mg/kg) 14.9 (11.1–20.8) 15.0 (11.5–17.6) 0.5528   
Albumin (g/dL) 4.4 (3.6–5.0) 4.3 (3.4–5.2) 0.5917   
Bilirubin (g/dL) 0.75 (0.30–2.22) 0.88 (0.34–2.26) 0.0484 1.01 0.99–1.02 
INR 1.00 (0.58–1.26) 1.11 (0.94–1.35) o0.001 0.90 0.84–0.96 
eGFR (MDRD) 94 (51–144) 94 (47–142) 0.8055   
Hemoglobin (g/dL) 15.3 (12.0–18.7) 15.1 (10.7–15.7) 0.0496 1.02 0.98–1.06 
Neutrophils (103/mm3) 3110 (1390–7120) 2710 (840–6740) 0.2327   
Platelets (109/L) 169 (62–388) 131 (50–396) 0.0485 1.00 1.00–1.00 
HCV RNA (103 UI/mL) 844 (201–9440) 848 (104–4905) 0.8163   
Boceprevir  n=15  n=40    
Age (years) 54 (34–66) 52 (27–70) 0.4722   
Male, n (%) 11 (73.3) 27 (67.5) 0.7542   
Charlson comorbidity Index 3 (1–7) 4 (1–8) 0.1328 0.80 0.37–1.71 
Diabetes, n (%) 2 (13.3) 5 (12.5) 1.0000   
BMI (kg/m2) 25.4 (23.6–43.3) 27.0 (18.1–38.9) 0.9526   
Cirrhosis, n (%) 3 (20.0) 23 (57.5) 0.0167 0.60 0.03–9.35 
Naive to HCV therapy, n (%) 7 (46.7) 8 (20.0) 0.0861 9.96 0.88–1.12 
RBV/weight (mg/kg) 15.8 (13.5–17.1) 14.6 (12.8–17.8) 0.0852 1.06 0.98–1.14 
Albumin (g/dL) 4.6 (3.9–4.8) 4.2 (3.3–5.2) 0.0539 1.14 0.80–1.61 
Bilirubin (g/dL) 0.68 (0.42–2.31) 0.90 (0.35–3.51) 0.1720 1.00 0.97–1.02 
INR 1.02 (0.97–1.41) 1.11 (0.93–1.59) 0.0650 0.95 0.86–1.05 
eGFR (MDRD) 82 (50–104) 90 (54–122) 0.0707 0.92 0.85–0.99 
Hemoglobin (g/dL) 15.0 (9.6–16.9) 15.2 (10.6–18.5) 0.3110   
Neutrophils (103/mm3) 3450 (2120–7120) 3125 (870–6860) 0.1388 1.00 0.99–1.00 
Platelets (109/L) 186 (52–361) 139 (58–365) 0.0682 1.00 1.00–1.00 
HCV RNA (103 UI/mL) 292 (5–3876) 726 (25–6895) 0.2971   
          
Data are reported as medians and ranges, unless otherwise indicated. Variables selected for the multivariate adjusted logistic 
regression models are specified in bold in the univariate P column. OR: odds ratio; CI: confidence interval; BMI: body mass index; 
HCV: hepatitis C virus; RBV: ribavirin; INR: prothrombin international normalize ratio; eGFR: glomerular renal function; MDRD: 
modification of diet in renal disease. 
 
to other measures or in the presence of clinical symptoms 
(12,33). The main strategy used in our study was RBV dose 
reduction associated with EPO, followed by RBV dose 
reduction alone and the association of the three strategies. 
Our rate of PRBC transfusion (34%) was slightly lower than 
reported in previous studies (40–48%), probably because we 
used it as the last option in order to avoid transfusion-related 
complications (21,31). Our data show a trend for severe 
anemia development in patients with Hb p10.0 g/dL at week 
4 as illustrated in Figure 1. Median interval for initiation of 
treatment for anemia 
 
corresponded to the median time to achieve Hb p8.5 g/L 
(8 weeks), suggesting that early management is important 
to avoid development of severe anemia.  
Overall SVR rate for TVR-treated patients in our study 
was 57.3%, which is comparable to other observational 
cohorts (52–60.8%) (34,35). A cohort with 208 treatment 
naive patients receiving TVR or BOC showed SVR rates of 
42% [36)]. Other real-life studies showed SVR rates around 
50% (21,28,35). However, the SVR rate for patients treated 
with BOC in our study (27.3%) was higher than in these 
studies. The high proportion of 
 
 














patients considered difficult to treat (74.7% of prior non-
responders, 75% of advanced fibrosis, and high number of 
comorbidities), and the relatively small number of patients in 
this group could explain these results. Two observational 
cohorts demonstrated that cirrhosis and prior treatment for 
HCV was associated with lack of SVR (28,35). Likewise, 
multivariate analysis in our cohort demonstrated that 
treatment-naive and lower baseline INR patients treated with 
TVR had higher chances of SVR. Among patients treated with 
BOC, lower eGFR was associated with SVR. This could be 
explained by the fact that lower eGFR could decrease drug 
clearance, exposing patients to higher doses. Lastly, 
treatment interruption due to AE was associated with lower 
chances of achieving SVR among TVR-treated patients, 
highlighting the impor-tance of predicting serious AE in order 
to allow more timely interventions, potentially reducing the 
risk of treatment cessation and poor outcome. 
 
Limitations of our study include the population hetero-
geneity and the relatively small number of patients treated 
with BOC. We also included patients treated at a single 
tertiary care outpatient clinic. Since it was an observa-
tional study, PI group and strategies used in the manage-
ment of anemia could not be compared in terms of 
outcomes. The strength of our study is its focus on 
 
 
patients treated with DAA outside clinical registration 
trials. To our knowledge, this is the first study to evaluate 
predicting factors related to severe anemia and treatment 
discontinuation in Brazil. We demonstrated the relation-
ship between lower eGFR, development of severe 
anemia and higher chances of SVR.  
We believe that it is important to investigate AE and PI 
interruption rates to evaluate the limitations of first-
generation PI-based treatment, and to consider the need 
for new DAA access. Furthermore, in many countries, 
new DAA are not extensively available and first-genera-
tion PIs are accessible primarily to advanced fibrosis 
patients. Our findings support that this strategy may 
expose patients to higher rates of severe anemia, 
treatment discontinuation and lower SVR rates. In this 
setting, while new DAA are not universally available, 
specific cases of previously untreated young patients, 
with low fibrosis and comorbidity scores could possibly 
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4.2 . Tabela 1 complementada: Table 1. Baseline characteristics of hepatitis C 
infected patients treated with protease inhibitor telaprevir and boceprevir in 
Campinas, Brazil (n=203).  
 
Table 1. Baseline characteristics of patients treated with protease inhibitor (PI)-based-therapy, Campinas, Brazil (n=203) 
  Total   Telaprevir   Boceprevir 
Variable* n= 203   n= 132    n= 71  
Demographics  
 Age, year  52 (22-76)  51 (29-76)  53 (22-70) 
 BMI, kg/m2 27.1 (16.9-44.0)  27.4 (16.9-37.7)  26.7 (18.1-44.0) 
 Male, n (%) 139 (68.5)  91 (68.9)  48 (67.6) 
 Race       
  Caucasian, n (%) 178 (87.7)  115 (87.1)  63 (88.7) 
  Black, n (%) 8 (3.9)  5 (3.8)  3 (4.2) 
  Others, n (%)  17 (8.4)  12 (9.1)  5 (7.1) 
Medical History 
 Diabetes mellitus, n (%) 38 (18.7)  28 (21.2)  10 (14.1) 
 Charlssons comorbidity index 4 (1-9)  4 (1-8)  4 (1-9) 
 HCV Subgenotype      
  1a, n (%) 87 (42.8)  56(42.4)  31 (43.7) 
  1b, n (%) 85 (41.9)  55 (41.7)  30 (42.2) 
  Unknow, n (%) 31 (15.3)  21 (15.9)  10 (14.1) 
 Stage of liver fibrosis       
  None or minimal fibrosis, n (%) 14 (6.9)  11 (8.4)  3 (4.2) 
  Portal fibrosis, n (%) 39 (19.2)  24 (18.2)  15 (21.1) 
  Bridging fibrosis, n (%) 49 (24.1)  32 (24.2)  17 (23.9) 
  Cirrhosis, n (%) 101 (49.8)  65 (49.2)  36 (50.8) 
HCV treatment history 
 Total non-responders, n (%) 157 (77.3)  104 (78.8)  53 (74.7) 
  Prior null responders, n (%) 22 (10.8)  13 (9.8)  9 (12.7) 
  Prior partial responders, n (%) 4 (1.9)  4 (3.0)  0 
  Non responders, n (%) 63 (31.1)  39 (29.6)  24 (33.8) 
  Relapsers, n (%) 68 (33.5)  48 (36.4)  20 (21.2) 
 Naive, n (%) 46 (22.7)  28 (21.2)  18 (25.3) 
Baseline laboratory values 
 Albumin, g/dL 4.3 (3.3-5.2)  4.4 (3.4-5.2)  4.3 (3.3-5.2) 
 Bilirrubin, g/dL 0.79 (0.18-3.51)  0.78 (0.22-2.26)  0.80 (0.18-3.51) 
 INR 1.06 (0.58-2.58)  1.03 (0.58-2.58)  1.09 (0.91-1.59) 
 eGFR (MDRD) 92.5 (42-144)  94 (47-144)  89 (42-122) 
 Hemoglobin, g/dL 15.2 (9.6-19.4)  15.2 (10.7-18.7)  15.1 (9.6-19.4) 
 Neuthrophils 103/mm3 3.14 (0.84-7.12)  3.07 (0.84-7.12)  3.14 (0.87-7.12) 
 Platelets, 109/L 151 (50-400)  150 (50-400)  151 (52-365) 
 HCV viral load, log UI/mL 5.83 (2.46-7.01)  5.87 (2.46-6.97)  5.75 (3.70-7.01) 
  HOMA-IR 3.60 (0.28-77.20)   3.39 (0.28-77.20)   3.78 (0.40-43.37) 
*Data presented as median and range, unless otherwise noted. BMI, body mass index; HCV, hepatitis C virus; INR, prothrombin 
international normalize ratio; eGFR, glomerular renal function; MDRD, Modification of diet in renal disease; HOMA-IR, homeostatic model 









4.3. Segundo estudo: Predictors of early discontinuation of interferon-free antiviral 
agents in patients with hepatitis C virus and advanced liver fibrosis: results of a real-
















Predictors of early discontinuation of interferon-free 
direct antiviral agents in patients with hepatitis C virus 
and advanced liver fibrosis: results of a real-life cohort 
 
Noelle Miotto, Leandro C. Mendes, Letícia P. Zanaga, Eduardo S.L. Goncales, Maria S.K. 
Lazarini, Marcelo N. Pedro, Fernando L. Gonçales Jr, Raquel S.B. Stucchi and Aline G. Vigani  
 
 
Aim The aim of this study was to determine risk factors for premature treatment discontinuation among patients with 
hepatitis C and advanced fibrosis with advanced fibrosis treated with interferon (IFN)-free direct antiviral agents (DAA)-
based therapy. Patients and methods We included all patients with chronic hepatitis C virus infection and advanced liver 
fibrosis in whom treatment was initiated with IFN-free DAA therapy at a university hospital from December 2015 through 
June 2016. We prospectively collected data from medical records using standardized questionnaires and evaluated them 
using Epi Info 7.1.2.0. The primary outcome was treatment interruption and associated factors.  
Results In total, 214 patients were included in this study; 180 patients were treated with sofosbuvir (SOF) + daclatasvir ± ribavirin 
(RBV), 31 received SOF + simeprevir ± RBV, and three were treated with SOF + RBV. Treatment discontinuation rate was 8.9% 
(19 patients) and cirrhotic decompensation was the main reason [8 (42.1%)]. Among patients with Child B or C cirrhosis (31), 10 
(32.2%) prematurely interrupted treatment. The risk factors for treatment discontinuation in univariate analysis were older age (P 
= 0.0252), higher comorbidity index (P = 0.0078), higher model for end-stage liver disease (P < 0.0001), higher fibrosis index 
based on the 4 factores (P = 0.0122), and lower hemoglobin (P = 0.0185) at baseline. Multivariate analysis showed that older 
age (odds ratio: 1.1, 95% confidence interval: 1.02–1.19) and higher model for end-stage liver disease (odds ratio: 1.27, 95% 
confidence interval: 1.03–1.56) were associated with premature treatment interruption.  
Conclusion Older age and advanced liver disease were related to treatment interruption. Identification of risk factors 
associated with treatment discontinuation is important to recognize patients who should be followed up closely during 
treatment, ando those whom possibly may not benefit from immediate DAA treatment or should be followed up closely 
during treatment. Eur J Gastroenterol Hepatol 00:000–000  





Hepatitis C virus (HCV) infection affects 1.1–2% of the global 
population and is the leading cause of chronic liver disease [1,2]. 
A sustained virological response (SVR) after effective antiviral 
treatment is associated with a decrease in portal hypertension, 
hepatic decompensation, hepatocellular carcinoma, liver 
transplantation, and liver-related mortality  
[3]. Treatment options and efficacy of HCV treatment have 
improved over the past few years, especially after 2011, with the 
development of direct antiviral agents (DAA).  
The first DAA approved for HCV treatment, the NS3/4 
protease inhibitors (PIs) telaprevir and boceprevir, showed  
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better effectiveness compared with dual therapy with 
peginterferon (Peg-IFN) and ribavirin (RBV), but were also 
associated with high rates of serious adverse events (AE) and 
poor tolerability. The SRV rates increase from 42–52% in 
patients treated with Peg-IFN and RBV to 67–75% among 
patients treated with Peg-IF and RBV associated with the first-
generation PIs boceprevir or tel-aprevir [4–11]. Early treatment 
discontinuation rates in patients treated with Peg-IFN and RBV 
were 12%, and in patients treated with first-generation PI-based 
treatment, the rates vary from 12 to 17% in clinical trials and 
from 12 to 29% in observational cohorts [12–15]. 
 
More recently, new DAA targeting protease, NS5A, and 
polymerase inhibitors allowed IFN-free effective regimens, with 
SVR rates above 90% and low rates of early treat-ment 
discontinuation: lower than 2% [16,17]. However, the risk 
factors associated with early treatment dis-continuation of IFN-
free regimens are not well defined and this knowledge could 
possibly help to individualize the follow-up during treatment. 
Our study aimed to assess early treatment discontinuation rates 
and identify its underlying risk factors in a real-world cohort 
treated with IFN-free regimens. 
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Patients and methods 
 
Patient enrollment and data collection  
We included patients with HCV chronic infection who started 
treatment with a DAA, IFN-free regimen at Hospital de Clinicas, 
Universidade Estadual de Campinas, from December 2015 
through June 2016. Chronic HCV infection was defined as the 
presence of HCV antibody (Abbott AxSYM Anti-HCV 3.0; 
Abbott Laboratories, wiesbaden, Germany) and detectable 
serum HCV RNA (Cobas AmpliPrep Taq Man; Roche 
Diagnostics Systems Inc., Almere, The Netherlands). The 
inclusion criteria were advanced liver fibrosis or cirrhosis and 
age older than 18 years. Treatment-naive patients and those who 
had previously failed to respond to treatment with Peg-IFN and 
RBV or Peg-IFN and RBV plus first-generation PI were 
included. We excluded patients with HIV infection, post-
transplant, and those who had previously received sofosbuvir 
(SOF), daclatasvir (DCV), or simeprevir (SMV).  
A questionnaire that included demographic, clinical 
characteristics and data on HCV infection was completed for 
each patient. The severity of medical conditions was estimated 
using the Charlson comorbidity index [18]. Clinical evaluation 
and laboratory data tests were per-formed at baseline and every 
4 weeks during treatment or more frequently, if needed. Serum 
biochemical and hematological analysis included glucose, 
hemoglobin (Hb), platelets, neutrophils, bilirubin, albumin, 
creatinine, ami-notransferases, alaninotransferases, amylase, 
lipase, and prothrombin time. Child–Pugh, model for end-stage 
liver disease (MELD), fibrosis index based on the 4 (FIB-4), and 
aspartate aminotransferase-to-platelet index were calcu-lated at 
baseline and at the end of treatment [19–21]. We documented 
any clinical significant abnormalities and all AE during 
treatment that could have led to cessation of therapy. Early 
therapy discontinuation was based on the decision of the 
physicians attending each patient. If treat-ment was interrupted 
by patients’ decision, it was con-sidered poor tolerability other 
than AE related. 
 
Treatment was proposed to patients following standard 
practices and national guidelines at the outpatient clinic, without 
influence from the study team [22,23]. Genotype 1 patients with 
Child–Pugh B or C cirrhosis or previous nonresponders to first-
generation PI-based treatment received SOF + DCV ± RBV for 
24 weeks; the rest of the genotype 1 patients received SOF + 
DCV or SMV ± RBV. Genotype 2 patients were treated with 
SOF + RBV for 12 weeks. Genotype 3 patients received SOF + 
DCV ± RBV for 12 weeks. RBV was adjusted by weight (1000 
mg/day for patients <75 kg and 1250 mg/day for patients ≥ 75 
kg) and glomerular filtration rate (eGFR). Changes in RBV 




Stage of hepatic fibrosis evaluation  
Stage of hepatic fibrosis was defined according to the Metavir 
scoring system, transient hepatic elastography (Fibroscan, 
Echosense, Paris, France) or upon the combi-nation of clinical 
and laboratorial parameters [24]. For analysis purposes, the 
diagnosis of advanced fibrosis was made on the basis of 
histological examination (F3 stage) or liver stiffness between 9.5 
and 12.5 kPa. The diagnosis of cirrhosis was made on the basis 
of a histological 
 
 
examination (F4 stage) or liver stiffness above 12.5 kPa and/or 
the presence of esophageal varices, ascites, and splenomegaly 
[24–26]. 
 
Statistical analysis  
We carried out a statistical analysis using Epi Info, version 
7.1.2.0 (Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, 
Georgia, USA). Baseline continuous data were reported as 
median and categorical values as frequencies and percen-tages. 
Univariate analyses were carried out using the χ2-test, Fisher’s 
test, and analysis of variation or the Mann–Whitney test, as 
appropriate. A P less than 0.05 was considered sta-tistically 
significant. Variables with P less than 0.05 were selected for a 
backward logistic regression model to evaluate the risk factors 
for treatment discontinuation. Results are reported as hazard 
ratios and 95% confidence interval. 
 
Ethical considerations  
This study was approved by the Ethics Committee of the 
Universidade Estadual de Campinas and was carried out in 
accordance with the Helsinki Declaration. All patients signed a 




We included 214 patients treated with INF-free DAA regimens. 
Table 1 shows patients’ characteristics. Among all patients, the 
median age was 57 years, and most were men (58.8%), non-
Black (93.9%), and HCV treatment  
 
Table 1. Baseline characteristics   
N = 214 [n (%)]   




Sex: male 126 (58.8) 
Race   
Black 13 (6.1) 
Others 201 (93.9) 




HCV subgenotype   
1 163 (76) 
2 3 (1.5) 
3 48 (22.5) 
Stage of liver fibrosis   
Bridging fibrosis 45 (21) 
Cirrhosis 169 (79) 







APRI 1.15 ( 0 .3 7 – 1 2 .5 1 )  
HCV treatment history   
Previously treated 151 (70.6) 
Peginterferon + RBV 82 (38.3) 
Peginterferon + RBV + TVR or BOC 69 (32.3) 
Naive 63 (29.4) 





















HCV viral load (logUI/ml)
a 
5.83 (3.18–7.09)   
APRI, aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index; BOC, boceprevir; 
eGFR, glomerular filtration rate; FIB-4, fibrosis index based on the 4; HCV, 
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experienced (76%). Genotype 1 infection was the most prevalent 
(76%), followed by genotypes 3 (22.5%) and 2 (1.5%). 
In total, 45 (21%) patients had advanced fibrosis defined by 
histological evaluation. The other 169 (79%) patients had 
cirrhosis, 44 defined by liver biopsy, and 125 had a combination 
of clinical parameters and transient hepatic elastography 
compatible with cirrhosis. Table 2 shows the treatment options 
for each HCV genotype. Most patients received a combination 
of SOF + DCV + RBV (79%), followed by SOF + SMV 
(10.7%). 
Overall, 19 (8.87%) of 214 patients had discontinued 
treatment: 16 (19.46%) of 169 patients treated with SOF + DCV 
+ RBV, one (12.5%) of eight patients treated with SOF + SMV 
+ RBV, one (9%) of 11 patients treated with SOF + DCV, and 
one (4.34%) of 23 patients treated with SOF + SMV. Among the 
patients with Child B or C cirrhosis (31 patients), 10 (32.2%) 
interrupted treatment prematurely. Table 3 shows the patients 
who interrupted treatment. The reasons for treatment 
interruption were cir-rhotic decompensation (eight patients; 
42.1%), poor toler-ability (four patients; 21%), septic shock 
(two patients; 10.5%), severe anemia (one patient; 5.3%), severe 
dyspha-gia because of an ischemic stroke (one patient; 5.3%), 
and necessity of fasting before and after immediate liver trans-
plantation because of hepatocellular carcinoma (one patient; 
5.3%). One (5.3%) patient interrupted treatment because of lack 
of understanding of the correct daily dosage. One (5.3%) patient 
(#18) died during treatment because of an ischemic stroke that 
was not considered to be treatment related. Five other patients 
possibly died because of treatment-related reasons during the 
follow-up: two patients died from septic shock following hepatic 
decompensation at weeks 2 (#13) and 12 (#14); three patients 
died from end-stage liver disease and hepatic decompensation at 
weeks 4 (#2 and #8) and 18 (#4). 
 
Among patients who discontinued treatment prematurely 
because of cirrhotic decompensation, four (#1, #2, #3, and #4) 
had worsening in ascites and grade III encephalopathy; two 
patients (#6 and #7) had grade III encephalopathy; one patient 
(#5) had refractory ascites; and one patient (#8) had variceal 
bleeding, worsening in ascites, and grade III encephalopathy. 
Most (87.5%) of these patients already had advanced liver 
disease at baseline (Child–Pugh B or C). Four patients (#9, #10, 
#11 and #12) had minor side effects such as fatigue and 
dyspepsia, but even after AE management, they chose to 
interrupt treatment. One patient (#19) had a history of cardiac 
ischemic disease, Hb of 13.1 mg/dl, and eGFR of 57 ml/min/m
2
 
at baseline. His treatment included a 15.64 mg/kg  
 
Table 2. Treatment regimens and proposed duration according 
to hepatitis C virus genotype   
Treatments W e e k s  G e n o ty p e s  n (%) 
     
SOF + DCV + RBV 12 1 41 (19) 
  3 48 (22) 
 24 1 84 (39) 
SOF + DCV 12 1 2 (0.9) 
  3 4 (1.8) 
 24 1 5 (2.3) 
SOF + SMV + RBV 12 1 8 (3.6) 
SOF + SMV 12 1 23 (10) 
SOF + RBV 12 2 3 (1.4)   
DCV, daclatasvir; SMV, simeprevir; SOF, soforbuvir. 
 
 
daily RBV dosage. At week 4, patient had Hb of 7.4 mg/dl and 
eGFR of 66 ml/min/m
2
, when then he received red blood cell 
concentrates transfusion and had treatment interrupted.  
Table 4 shows the univariate and multivariate analysis factors 
associated with treatment discontinuation. Univariate analysis 
showed that older age, higher Charlson comorbidity index, 
higher MELD, higher Child–Pugh classification, higher FIB-4, 
and lower Hb count were associated with treatment interruption. 
Multivariate analysis indicated that older age (P = 0.0069) and 
higher MELD (P = 0.0049) were associated with early treatment 
discontinuation. 
 
Sustained virological response 
 
During the follow-up period, 12 patients died and 12 patients 
were lost to follow-up. SVR at week 12 after the end of 
treatment (SVR: 12) was available for 190 patients. Among 
these patients, the median age was 57 years; most were men 
(57.4%) and non-Black (93.1%). The majority of patients were 
HCV treatment experienced (70.7%) and 75% had genotype 1 
infection. A total of 157 (82.6%) patients received SOF + DCV 
± RBV, 28 (14.7%) patients had SOF + SMV ± RBV, and five 
(3%) patients were trea-ted with SOF + RBV. 
 
The overall SVR12 rate was 93.7% (n = 178). Among the 
patients who prematurely discontinued treatment, eight had 
RVS12, two patients were nonresponders, six patients died, and 
three are awaiting results during follow-up. Among the eight 
patients who achieved SVR12, only one completed at least 12 




Our study found a treatment interruption rate of 8.9% among 
patients with advanced fibrosis or cirrhosis. The main reason for 
treatment discontinuation was decom-pensated cirrhosis and the 
factors associated with treat-ment discontinuation were older 
age and MELD. These are important data to be considered at the 
time of INF-free treatment prescription as well as during follow-
up.  
Many clinical trials have shown that DAA treatments for 
HCV infection are very effective and safe [16,17]. Treatment 
discontinuation rates among clinical trials including SOF-based 
treatments associated with DCV or SMV varied from 0 to 3% 
[27–31]. In real-life cohorts, 0.5–7% of patients interrupted 
treatment early [32–34]. In our study, the treatment 
discontinuation rate was higher than those found in clinical 
trials, but comparable to the one found in a large, real-life cohort 
[33].  
Real-life cohorts have enabled the identification of some 
difficult-to-treat populations, such as decompensated cir-rhotic 
patients, that could achieve lower SVR rates and have poor 
tolerability [31,34]. In our study, most patients who interrupted 
treatment (52.6%) had Child B or C cirrhosis at baseline, and 
among these, encephalopathy was the main reason for 
interruption. The present study confirms that patients with 
advanced liver disease are a difficult-to-treat population as they 
have higher chances of developing cirrhosis decompensation 
and premature treatment interruption. However, it is important 
to perform a close follow-up of patients with a present or a 
previous history of decompensated liver disease, pre-venting 
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 T a b le  3 . P a tie n ts  w h o  in te rru p te d  d ire c t a n tiv ira l a g e n ts  tre a tm e n t         
             
         MELD  Child–Pugh  
              
 Patient nos Age S e x  G e n e r a t io n  T re a tm e n t R e a s o n  fo r  in te r r u p t io n  Weeks 1 a  2b  1 a  2 b  O u tc o m e s  
               
 1  54 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  10 19 NA  C (13) NA S V R  
 2  75 F e m a le  3 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  4 10 13  B  ( 7 )  B (8) D e a th  
 3  52 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  12 18 17  B  ( 9 )  C (11) S V R  
 4  64 F e m a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  18 16 22  B  ( 8 )  C (10) D e a th  
 5  59 M a le  3 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  11 14 13  B  ( 9 )  C (10) S V R  
 6  58 M a le  3 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  5 18 20  C (10) C (12) S V R  
 7  69 F e m a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  16 22 24  B  ( 8 )  C (11) N R  
 8  47 F e m a le  1 S O F  +  D C V  L iv e r  d e c o m p e n s a t io n  4 21 NA  C (12) NA D e a th  
 9  52 F e m a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  P o o r  to le r a b i l i t y  8 10 14  B  ( 7 )  B (7) S V R  
 10  55 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  P o o r  to le r a b i l i t y  4 11 10  A  ( 5 )  A (5) N A  
 11  76 M a le  1 S O F  +  S M V  +  R B V  P o o r  to le r a b i l i t y  9 9 7  A  ( 5 )  A (5) S V R  
 12  76 F e m a le  1 S O F  +  S M V  P o o r  to le r a b i l i t y  4 9 11  A  ( 5 )  A (5) N R  
 13  57 M a le  3 S O F  +  D C V  +  R B V  S e p s is  2 13 NA  A  ( 6 )  NA D e a th  
 14  30 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  S e p s is  12 12 30  A  ( 5 )  C (10) D e a th  
 15  63 M a le  3 S O F  +  D C V  +  R B V  Is c h e m ic  s t r o k e  11 17 19  A  ( 5 )  A (5) S V R  
 16  76 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  M C D D  4 8 8  A  ( 5 )  A (5) S V R  
 17  55 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  H C C  fo l lo w in g  L T  12 22 17  B  ( 7 )  C (10) N A  
 18  76 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  d e a th  8 9 12  A  ( 6 )  A (6) D e a th  
 19  76 M a le  1 S O F  +  D C V  +  R B V  S e v e re  a n e m ia  4 14 17  A  ( 6 )  A (6) N A    
DCV, daclatasvir; HCC, heptocelullar carcinoma; LT, liver transplantation; MCDD, misanderstanding of correct daily dosage; MELD, model for end-stage liver 
disease; RBV, ribavirin; SMV, simeprevir; SOF, soforbuvir; SVR, sustained virological response. a
Before treatment. 
b
At the time of treatment.  
 
 
Table 4. Factors associated with treatment interruption in a logistic regression model   
      Univariable   Multivariable  
         
 Treatment interruption [n (%)] No interruption [n (%)] P value T e s ts   O R  95% CI P  v a lu e  
           
n (%) 19 (8.9) 195 (91.1)       
Age (years)
a 
63 (30–76) 56 (29–78) 0 .0 2 5 2  A N O V A  1.10 1 .0 2 – 1 .1 9  0 .0 0 6 9  
Sex: male 13 (68.4) 113 (57.9) 0 .5 2 1 2  χ
2      
Race: Black 2 (10.5) 11 (5.6) 0 .3 2 3 9  F is h e r      
Charlson comobirdity index
a 
6 (4–12) 5 (1–7) 0 .0 0 7 8  M a n n – W h itn e y  1.06 0 .9 5 – 1 .1 9  0 .2 2 8 4  
Naive to HCV therapy 8 (42.1) 55 (28.2) 0 .3 1 4 7  χ
2  
    
Esophageal varices 7 (36.8) 70 (35.9) 1.000 χ
2      
Ribavirin use 17 (89.5) 163 (83.6) 0 .7 4 4 5  F is h e r      
MELD
a 
13 (6–22) 8 (6–22) <  0 .0 0 0 1  M a n n – W h itn e y  1.27 1 .0 3 – 1 .5 6  0 .0 0 4 9  
Child–Pugh
a 
7 (5–13) 5 (5–11) <  0 .0 0 0 1  M a n n – W h itn e y  1.55 0 .9 4 – 2 .5 2  0 .0 7 9 4  
FIB-4
a 
6.78(0.98–16.98) 3.43 (0.7–21) 0 .0 1 2 2  A N O V A  0.94 0 .9 9 – 1 .0 0  0 .4 5 7 8  
APRI
a 
1.7 (0.37–4.18) 1.14 (0.64–12.51) 0 .3 3 9 7  M a n n – W h itn e y      
Hemoglobin, g/dl
a 





110 (50–194) 121 (33–354) 0 .2 9 4 3  A N O V A        a
Median (range). 
ANOVA, analysis of variance; APRI, aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index; FIB-4, fibrosis index based on the 4; HCV, hepatitis C virus; MELD, model 
for end-stage liver disease.  
Bold values means statistically significant (P > 0.05). 
 
related that could lead to decompensation and treatment 
interruption.  
European and American guidelines recommend RBV use 
when treating cirrhotic patients with a 12-week regi-men of SOF 
+ DCV [22,23]. RBV is associated with a multiple mechanism 
of hemolytic anemia [32,33,35]. A large real-life cohort found 
that RBV use was associated with treatment interruption in 
univariate analysis [33]. In our study, only one patient 
discontinued treatment pre-maturely on week 4 because of 
severe anemia and this could be attributed to older age, cirrhosis, 
and RBV use. Although severe anemia was the main reason for 
treatment interruption with first-generation PI treatment, with 
IFN-free DAA it does not seem to be a major issue [36].  
Four (1.87%) patients interrupted treatment because of 
intolerance, despite AE management and the physician’s 
recommendation to continue treatment. Most studies did not 
differentiate between AE and intolerance, with 
 
associated discontinuation because of these reasons ran-ging 
from 0 to 5%, depending on the treatment drugs and duration of 
treatment [29,33,34]. In our study, treatment interruption 
because of intolerance was low (< 2%). Nevertheless, it is 
important to consider that it occurred mostly because the 
population with advanced liver disease may have had lower 
treatment tolerability because of a combination of reasons, such 
as a higher number of comorbidities, polypharmacy, and poor 
clinical status. Consequently, patients with advanced liver 
disease may benefit from frequent monitoring of AE and 
intensive AE management. Patients who have poor tolerability 
and are not motivated during therapy benefit from being 
reminded of the benefits of the treatment; thus, it could motivate 
the patient to adhere to and complete the proposed treatment.  
Factors associated with treatment interruption in univariate 
analysis were lower Hb, high number of comorbidities, 
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(higher FIB-4, MELD, and Child–Pugh scores), which 
resembles a ‘difficult-to-treat’ kind of patient. Nonetheless, 
several of these factors are found in many candidates for the 
treatment of HCV infection, making it important for clinicians 
to identify them to predict possible treatment complications. 
 
Our study showed that older age and higher MELD were 
associated independently with treatment interrup-tion. 
Premature treatment discontinuation could compro-mise SVR, 
leading to possible HCV drug resistance-associated 
substitutions and liver disease progression. In addition, patients 
who fail DAA therapy have few options for retreatment [37]. 
Therefore, knowledge of the risk factors associated with 
premature treatment discontinua-tion could contribute toward 
distinguishing between patients with advanced liver disease who 
might benefit from promptly receiving DAA and those in whom 
liver transplantation is recommended before treatment. Older 
patients and patients with advanced liver disease should receive 
closer follow-up during treatment to identify and intervene in 
cases of worsening in clinical or laboratory parameters. 
 
The limitations of our study include the observational nature 
of the study, and the fact that patients were not randomized and 
treatment regimens could not be com-pared in terms of 
outcomes. We also included patients treated at a single tertiary 
care outpatient clinic.  
The strength of our study is its focus on patients treated with 
IFN-free DAA outside clinical registration trials. To our 
knowledge, this is the first study to evaluate predicting factors 
related to premature IFN-free DAA treatment dis-continuation. 
We found a relationship between older age, advanced liver 
disease, and treatment interruption. SVR rates were high and 
comparable to other real-life studies that included patients with 
advanced fibrosis. In conclu-sion, identification of risk factors 
associated with treat-ment discontinuation is important to 
recognize patients who may not possibly benefit from immediate 
DAA treatment, and those who are at increased risk of adverse 
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Abstract: Background 
 Hepatitis C virus (HCV) infection is the major cause of end-stage liver disease (LD) 
 worldwide. The aim of this study was to assess sustained virological response (SVR) 
 rates in a real-world cohort of patients with HCV infection treated with interferon-free 
 direct antiviral agents (DAA). 
 Patients and methods 
 All patients with genotypes 1, 2 or 3 HCV infection who started interferon-free 
 treatment at an university hospital from December 2015 through July 2017 were 
 included. The primary outcome was SVR at post-treatment week 12 by intention-to- 
 treat (ITT) and modified ITT (mITT) analysis. 
 Results 
 Five hundred twenty seven patients were enrolled, 51.6% with cirrhosis. Most patients 
 received sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin (60.7%) and sofosbuvir + simeprevir 
 (25.6%). Overall SVR rates were 90.5% for ITT and 96% for mITT. SVR rates were 
 higher in non-cirrhotic (94.2% in ITT and 96.8% in mITT) versus cirrhotic patients 
 (87.1% in ITT and 95.2% in mITT). In ITT and mITT assessments, SVR rates were 
 higher in patients with Child-Pugh A (n=222, 88.7% and 95.7%, respectively) versus 
 Child-Pugh B or C (n=40, 80% and 90%, respectively); SVR rates were higher in 
 patients with genotype 1 (n=405, 92.1% and 98.2%), followed by genotype 2 (n=13, 
 84.6% and 92.7%) and genotype 3 (n=109, 84.4% and 88.4%). Lower comorbidity 
 index (p=0.0014) and absence of cirrhosis (p=0.0071) were associated with SVR. 
 Among cirrhotic patients, lower Model for End-Stage Liver Disease (p=0.0258), higher 
 albumin (p= 0.0015), and higher glomerular filtration rate (p=0.0366) were related to 
 SVR. Twenty-two cirrhotic patients (8%) had clinical liver decompensation during 
 treatment. Complications of advanced LD were responsible for discontinuation of 
 treatment and death in 12 and 7 patients, respectively. 
 Conclusion 
 Treatment with all-oral DAA achieved high SVR rates, particularly in patients without 
 cirrhosis and few comorbidities. Advanced LD is associated to poor outcome, such as 
 treatment failure and death. 
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Hepatitis C virus (HCV) infection is the major cause of end-stage liver disease (LD) 
worldwide. The aim of this study was to assess sustained virological response (SVR) rates in 
a real-world cohort of patients with HCV infection treated with interferon-free direct antiviral 
agents (DAA). 
Patients and methods 
All patients with genotypes 1, 2 or 3 HCV infection who started interferon-free treatment 
at an university hospital from December 2015 through July 2017 were included. The primary 
outcome was SVR at post-treatment week 12 by intention-to-treat (ITT) and modified ITT 
(mITT) analysis.  
Results 
Five hundred and twenty seven patients were enrolled, 51.6% with cirrhosis. Most 
patients received sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin (60.7%) and sofosbuvir + simeprevir 
(25.6%). Overall SVR rates  were 90.5% for ITT and 96% for mITT. SVR rates were higher in 
non-cirrhotic (94.2% in ITT and 96.8% in mITT) versus cirrhotic patients (87.1% in ITT and 
95.2% in mITT). In ITT and mITT assessments, SVR  rates were higher in patients with Child-
Pugh A (n=222, 88.7% and 95.7%, respectively) versus Child-Pugh B or C (n=40, 80% and 
90%, respectively); SVR rates were higher in patients with genotype 1 (n=405, 92.1% and 









88.4%). Lower comorbidity index (p=0.0014) and absence of cirrhosis (p=0.0071) were 
associated with SVR. Among cirrhotic patients, lower Model for End-Stage Liver Disease 
(p=0.0258), higher albumin (p= 0.0015), and higher glomerular filtration rate (p=0.0366) were 
related to SVR. Twenty-two cirrhotic patients (8%) had clinical liver decompensation during 
treatment. Complications of advanced LD were responsible for discontinuation of treatment 
and death in 12 and 7 patients, respectively. 
Conclusion 
Treatment with all-oral DAA achieved high SVR rates, particularly in patients without cirrhosis 




Hepatitis C virus (HCV) chronic infection affects 1.1% of the global population and is 
the leading cause of end-stage liver disease, hepatocellular carcinoma (HCC) and liver-related 
mortality in  the Western world [1-3]. A sustained virologic response (SVR) after effective 
antiviral treatment is associated with decreased risk in liver disease progression and its 
complications, such as portal hypertension, hepatic decompensation, HCC, and liver 
transplantation [3-6]. Recently, treatment options for HCV infection and its efficacy have 
improved with the development of direct antiviral agents (DAA). 
The polymerase inhibitor sofosbuvir (SOF), associated with the second-generation 









without ribavarin (RBV), allowed interferon(IFN)-free effective regimens, with SVR rates above 
90% in clinical trials [7-9]. However, those studies excluded or included few patients with 
advanced liver disease, so real-life studies comprising this population are needed. 
Furthermore, clinical trials also demonstrated variances in SVR rates between different 
genotypes, with lower SVR rates amongst genotype 3 cirrhotic patients [9-11]. Our study aimed 
to assess SVR rates and to identify underlying related factors in a large real-world cohort, 
including patients with advanced liver disease treated with IFN-free regimens. 
 
Materials and methods  
Patient enrolment  
We included  adult (> 18 years) patients with HCV chronic infection that started IFN-
free DAA therapy at Clinic Hospital, State University of Campinas (UNICAMP), Brazil, from 
December 2015 through July 2017. HCV genotypes 1, 2, and 3 were included. Chronic HCV 
infection was defined as the presence of HCV antibody (Abott AxSYM Anti-HCV 3.0; Abbott 
Laboratories, Wiesbaden, Germany) and detectable serum HCV RNA (Cobas Ampli Prep Taq 
Man; Roche Diagnostics Systems Inc., Almere, The Netherlands). Treatment-naive patients 
and those who previously failed to PEG-IFN and RBV or to PEG-IFN and RBV plus first 
generation PI were included. We excluded patients with HIV infection, post-liver transplant, 
and those who previously received  SOF, DCV or SMV.  









Stage of hepatic fibrosis was defined according to Metavir scoring system, transient 
hepatic elastography (Fibroscan®, Echosense, Paris, France) or upon the combination of 
clinical and laboratorial parameters [12]. For analysis purposes, the diagnosis of none or 
minimal fibrosis was made upon histological examination (F0 or F1 stage) or liver stiffness (LS) 
under 7.1 kPa; portal fibrosis was defined as Metavir F2 or LS between 7.1 and 9.5 kPa: 
bridging fibrosis comprised histological stage F3 or LS between 9.5 and 12.5 kPa. The 
diagnosis of cirrhosis was made upon histological examination (F4 stage) or LS 12.5 kPa and 
/ or the presence of esophageal varices, ascites, and splenomegaly [12-14]. 
Treatment management and data collection 
A questionnaire that included demographics, clinical characteristics and data about 
HCV infection was completed for each patient after medical appointment. The severity of 
medical conditions was estimated using Carlson’s comorbidity index (CCI) [15]. The estimation 
of glomerular filtration rate (eGFR) was performed using Modified Diet For Renal Disease [16]. 
Chronic kidney disease was classified according to the Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative criteria [17]. Clinical evaluation and laboratory tests were performed at baseline and 
every 4 weeks during treatment or more frequently, if needed. Serum biochemical and 
haematological analysis included haemoglobin (Hb), platelets, bilirubin, albumin, creatinine, 
aminotransferases, alaninotransferases, amylase, lipase, and prothrombin time. HCVRNA 
was performed at baseline, at treatment week 4, at the end of treatment (EOT) and post-
treatment week 12 (PT12). Unquantifiable HCVRNA was defined as less than the lower limit 
of quantification. Among cirrhotic patients, Child-Pugh and Model for End-Stage Liver Disease 









Safety was assessed by spontaneous adverse events (AE) reporting, by clinical 
evaluation and by laboratory data. Serious AE was defined as any AE that led to treatment 
discontinuation, decompensation of liver disease or grade 3 or 4 laboratory abnormalities. Mild 
anemia was defined as Hb 10.1-11.9 g/dL for women and Hb 10.1-12.9 g/dL for men; moderate 
and severe anemia was defined as Hb 8.6-10.0 g/dL and Hb £ 8.5 g/dL, respectively. Early 
therapy discontinuation was based on the decision of the physicians attending each patient. If 
treatment was interrupted by patients’ decision it was considered poor tolerability other than 
AE-related. 
Treatment dose and duration 
Treatment was proposed to patients following standard practices and national 
guidelines at the outpatient clinic, without influence from the study team [20,21]. Genotype 1 
patients with Child-Pugh B or C cirrhosis or prior non-responders to first generation PI-based 
treatment received SOF (400mg daily) plus DCV (60mg daily) with or without RBV for 24 
weeks; the rest of genotype 1 patients received SOF plus DCV or SMV (150mg daily) with or 
without RBV for 12 weeks. Genotype 2 patients were treated with SOF plus RBV for 12 weeks. 
Genotype 3 patients received SOF plus DCV with or without RBV for 12 weeks.  Ribavirin was 
adjusted by weight (1000mg/day for patients <75 kg and 1250mg/day for patients ≥ 75kg) and 
by glomerular filtration rate (eGFR). Changes in RBV dosages were documented, and DAA 
dosage did not change during treatment. 









The treated population comprised all the patients that received at least 1 day of the 
purposed treatment. The primary endpoint was SVR, defined as unquantifiable HCVRNA at 
PT12. The primary analytic approach was an intention-to-treat (ITT) assessment. The 
secondary analytic approach was a modified intention-to-treat (mITT) assessment that 
excluded patients with missing virologic PT12 data due to loss to follow-up or death. Secondary 
endpoints comprised identification of factors associated with achievement of SVR and safety 
assessment.  
Virologic failure was defined as absence of SVR due to no response (lack of 
achievement of unquantifiable HCVRNA during treatment), virologic breakthrough 
(quantifiable HCVRNA at EOT after an unquantifiable HCVRNA during treatment), or relapse 
(unquantifiable HCVRNA at EOT but quantifiable at PT12). In ITT assessment, non-virologic 
treatment failure included missing HCVRNA due to loss to follow-up or death on-or-after-
treatment.  
Statistical analysis  
We performed statistical analysis using Epi InfoÔ, version 7.1.2.0 (Center for disease 
Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA) and GraphPadÒ (GraphPad Software, La Jolla, 
California, USA) . Baseline continuous data were reported as median, and categorical values 
as frequencies and percentages. Univariate analyses were performed using 2- tailed Fisher’s, 
and analysis of variation or Mann-Whitney, as appropriate. A p<0.05 was considered 
statistically significant.  









Study design, protocols, patient enrolment, and data collection and storage were in 
accordance with ethical considerations supported by the Helsinki Declaration [22]. The study 





We included 527 patients treated with interferon-free DAA regimens, and  497 were 
included for mITT efficacy (Figure 1). Table 1 shows patients’ characteristics. Among all 
patients, median age was 56 years, most were male (59.8%), non-black (93.4%), and HCV-
treatment-experienced (60.9%). Thirty-six patients (6.8%) had moderate chronic kidney 
impairment at baseline, and four patients were on haemodialysis. Cirrhosis was present in 
51.6% of patients, most of them (81.6%) with compensated liver disease. Genotype 1 infection 
was the most prevalent (76.8%), followed by genotypes 3 (20.7%) and 2 (2.5%).  
 
 
Mean duration of treatment was 12 weeks (range 1-24). Table 1 illustrates treatment 
regimens and durations for each HCV genotype. Majority of patients received a combination 
of SOF + DCV + RBV (60.7%) followed by SOF + SMV (25.6%), and SOF + DCV (9.1%). 









SVR outcomes for ITT and mITT are shown in Table 2 for all patients, and broken down 
by genotype, cirrhotic status, and treatment regimens. Among all patients, SVR was 90.5% for 
ITT and 96% for mITT. SVR was higher in non cirrhotic patients (94.2% in ITT and 96.8% in 
mITT) compared to cirrhotic patients (87.1% in ITT and 95.2% in mITT). In both ITT and mITT 
assessments, SVR was higher in patients with cirrhosis Child-Pugh A (88.7% and 95.7%, 
respectively) than in patients with cirrhosis Child-Pugh Child B or C (80% and 90%, 
respectively). 
 
In both ITT and mITT assessments, SVR was higher in patients infected with genotype 
1 (n=405, 92.1% and 98.2%), followed by a smaller group of genotype 2 (n=13, 84.6% and 
92.7%) and slightly lower in genotype 3 (n=109, 84.4% and 88.4%).  
Concerning the assorted treatment regimens for genotype 1- infected patients,  SVR 
rates in ITT assessment for those treated with SOF + DCV + RBV for 12 and 24 weeks, and 
with SOF + SMV were 87.1% (176/202), 92.4% (109/118), and 94.2% (129/137), respectively. 
For patients with genotype 3, SVR rates were 84.3% (75/89) for patients treated with SOF + 
DCV + RBV, and 85% (17/20) for those who received SOF + DCV.  
Regarding baseline characteristics among all patients in ITT assessment, lower CCI 
(p=0.0014) and absence of cirrhosis (p=0.0071) were associated with achievement of SVR. A 
sub-analysis in cirrhotic patients demonstrated that lower MELD (p=0.0258), higher albumin 
(p= 0.0015), and higher eGFR (p=0.0366) were related with SVR (Table 3.) There was no 











Fifty patients on ITT assessment did not achieve SVR due to virologic (n=18) or non-
virologic (n=32) failure. Among virologic failures, there were 1 null-responder 2 breakthroughs, 
and 15 relapses. Among non-virological failures, there were 2 patients that interrupted 
treatment before achieving a non-quantifiable HCVRNA; 12 patients died (4 during treatment 
and 8 during follow-up period); and 18 patients lost follow-up (6 during treatment and 12 after 
the EOT). Individual characteristics of the 50 patients with treatment failure are shown in Table 
4. Among virologic failures, most patients (61.1%) were infected with genotype 3, 55.5% were 
HCV-previously treated, and half (n=9) had cirrhosis. Concerning non-virologic failures, most 
patients had genotype 1 infection (75%), half (n=16) were HCV-treatment experienced, and 
most were cirrhotic (59.3%). 
Evolution of Liver Disease 
Among cirrhotic patients, paired data at baseline and EOT for Child-Pugh classification 
was available for 233 (85.7%) and MELD score in 234 (86%) patients. Improved Child-Pugh 
results at EOT was observed in 6.8% (16/233) patients (14 class B to class A, and 2 class C 
to class B); remained unchanged for  88% (205/233) of patients (184 class A, 14 class B, and 
7 class C); and deteriorated in 6.0% (14/233) patients (class A to B in 10, class A to C in 2, 
and class B to C in 2 patients).  Improved MELD score at EOT was found in 10.3% (24/234) 
patients (14 MELD 11-15 to MELD£10; 1 MELD ³ 15 to MELD£10; 9 MELD ³ 15 to MELD 11-
14); remained unchanged for 81.2% (190/234) patients (144MELD£10; 35 MELD 11-14; 21 
MELD ³ 15); and worsened in 8.5% (20/234) patients ( 10 MELD£10 to MELD 11-14; 2 









Regarding patients that achieved SVR (n=213), improved Child-Pugh results at EOT 
was observed in 6.4% (15) patients (14 class B to class A, 1 class C to class B); remained 
unchanged for 79.8% (186) of patients(170 class A, 12 class B, and 4 class C); and worsened 
in 3.4% (8) patients (8 class A to class B, 2 class B to class C, and 2 class A to Class B). 
Upgraded MELD score at EOT was seen in 13.1% (28/213) patients (12 MELD 11-14 to 
MELD£10; 1 MELD ³ 15 to MELD£10; 6 MELD ³ 15 to MELD 11-14); remained unaffected in 
82.6% (176/213) of patients (135 MELD£10; 32 MELD 11-14; 9 MELD ³ 15); and deteriorated 
in 8.5% (18/213) of patients (9 MELD£10 to MELD 11-14; 2 MELD£10 to MELD ³ 15; 7 MELD 
11-14 to MELD ³ 15). 
Amongst patients that failed treatment (n=22), improved Child-Pugh results at EOT was 
seen in 1 (4.5%) patient (class C to class B); remained unaffected in 19 (86.4%) patients (14 
class A, 2 class B, and 3 class C); and deteriorated in 2 (9.1%) patients (class A to class B). 
Improved MELD score occurred in 22.7% (5/22) of patients (3 MELD 11-14 to MELD£10; 3 
MELD ³ 15 to MELD 11-14; 2 MELD ³ 15 to MELD£10); remained the same for 63.3% (14/22) 
of patients (9 MELD£10, 3 MELD 11-14; 2 MELD ³ 15); and got worse in 9.1% (2/22) of patients 
(1 MELD£10 to MELD 11-14; 1 MELD 11-14 to MELD ³ 15). 
Safety 
Forty-five (8.5%) patients experienced 1 or more serious AE. Mild anemia was seen in 
33.9% (n=179), moderate anemia in 5.5% (n=29), and severe anemia in 1.7% (n=9) of 
patients. Twenty-two cirrhotic patients (8%) had clinical liver decompensation during treatment.  
Fifteen (2.8%) patients interrupted treatment due to AE: 12 due to liver 









treatment because of non-AE causes: 4 because of intolerance; 1 due to dysphagia caused 
by ischemic stroke; 1 due to hepatocellular carcinoma -related liver transplant, and 1 for 
misunderstanding of correct medication dosage. There were 12 on-and-off-treatment deaths: 
2 due to ischemic stroke (considered possibly related to treatment), 3 of sepsis, and 7 caused 
by complication of advanced liver disease (all with decompensated cirrhosis and 1 also with 
variceal bleeding). All death were classified as non-virologic treatment failure.  
 
Discussion 
Our cohort comprised patients infected with diverse HCV genotypes with a high 
proportion of cirrhotic patients, including decompensated cirrhosis. We demonstrated high 
SVR rates in ITT assessment (90.5%), and even better in mITT (96%). SVR rates were higher 
among patients infected with genotype 1 and without cirrhosis. Among virologic failures, most 
patients had genotype 3 HCV-infection (63.6%) and half of them were cirrhotic. 
Considering genotype 1-infected patients, SVR rates in our study (92.1% in ITT and 
98.2% in mITT) were high and similar to those found in phase II Cosmos (92%), phase III 
OPTMIST-1 (97%), and phase III AI44040 (98%) clinical trials, even considering that those 
studies did not include or had few cirrhotic patients [7-9]. Our study had superior efficacy 
endpoint among patients that received SMV-based treatments (94.2% without RBV and 90.1% 
with RBV) compared to the TARGET cohort (84.2%) [23]. Moreover, we found that cirrhotic 
genotype 1 patients had lower SVR rate (89.9%) compared to non-cirrhotic patients (94.6%), 
which was also demonstrated by the HEPATHER study (87% and 98%, respectively) [24]. Our 









perform particular sub-analysis in this  population. However, SVR rates (84.6% in ITT and 
92.7% in mITT) among those patients were similar to another Brazilian cohort (88%) [25] . 
In our study, patients infected with genotype 3 had lower SVR rate compared to patients 
with genotypes 1 and 2. Efficacy outcome by ITT assessment for genotype 3 (84.4%) was 
slightly lower compared to the phase III studies ALLY-3 (89%) and ALLY-3+ (90%) [10,11]. 
This could be explained due to the low proportion of cirrhotic patients in the ALLY-3 (19.8%) 
compared to our study (62.4%). ALLY-3+ did not include decompensated cirrhosis and half of 
the patients received treatment for 16 weeks; while in our study, 15% of the cirrhotic patients 
had decompensated liver disease,  and due to national guidelines, treatment duration was 
restricted to 12 weeks [10,11]. Among our findings, SVR in patients with genotype 3 and 
cirrhosis (79.4% in ITT and 85.7% in mITT) was somewhat lower than found among patients 
treated with SOF + DCV ± RBV the cirrhotic Spanish cohort (90.6 to100%), but comparable to 
the European compassionate study with 24 weeks duration treatment (88%), and to a Brazilian 
cohort (85%) [25-27]. We believe that genotype 3-infected patients, specially those with 
cirrhosis, are a difficult-to-treat populations that could benefit from treatment enlargement, as 
demonstrated in previous studies [26-27]. 
Prior studies revealed that HCV-treatment experienced patients achieved lower SVR 
rates [28,29]. Strikingly, in our study patients with prior HCV treatment had greater SVR rates 
(91.9% in ITT and 96.4% in mITT) compared to HCV-treatment naïve patients (88.4 in ITT and 
95.3% in mITT).  This was also demonstrated by the HEPATHER cohort, even for separate 
analysis between patients prior-null responders from prior relapsers and virologic 









profiles, or even by compliance between treatment-experienced and treatment-naïve patients 
[24]. 
Besides cirrhosis status, we found that lower CCI index was associated with SVR 
(p=0.0014). An Egyptian cohort showed that comorbidities were more frequent in patients with 
treatment failure (74.6%, p=0.18), although CCI index was not performed [29]. Indeed, CCI 
index may be an important approach for individual patients before treatment. Higher CCI index 
is suitable with patients that need more attention while on-and- after treatment, due to the risk 
of drug-interactions and also treatment interruption [30-31].  
Among cirrhotic patients, we demonstrated that higher albumin, lower MELD score and 
higher eGFR at baseline were associated with SVR achievement. Marcelin et al also showed 
that lower albumin was associated with treatment failure among patients with advanced 
fibrosis, and the TARGET cohort revealed that higher baseline albumin level was associated 
with SVR [23-28]. Although Child-Pugh A patients had superior SVR rate (88.7%) compared 
to Child-Pugh B and C (80%), Child-Pugh score was not an individual predictor of  SVR 
achievement. Other previous studies also demonstrated that compensated cirrhotic patients 
had higher SVR rates compared to patients with decompensated liver disease, yet it was not 
statistically significant, except for one cohort that evaluated SVR among elderly patients 
[24,26,32]. Nevertheless, in our study lower MELD was independently associated with 
treatment response. Lastly, we found that higher eGFR was associated with SVR, which was 
not demonstrated by previous real-life studies[23,24,32]. Indeed, eGFR might be a confounded 
variable since it is included in MELD score. Although, higher eGFR could be associated with 









despite of that, all the 4 patients with end-stage kidney disease included in our study achieved 
SVR12.  
Our results showed that most of cirrhotic patients maintained or improved Child-Pugh 
and MELD scores, when comparing baseline to EOT (94% and 91.5%, respectively). 
Meanwhile, a small proportion (8.5% for MELD and 6% for Child-Pugh score) of patients 
worsened those parameters, regardless virologic suppression. A British cohort including a 
large number decompensated cirrhotic patients (n=409) demonstrated that 23% of those had 
worsening in MELD scores of 2 points or more [33]. Maan et al followed 433 cirrhotic patients 
treated with DAA and revealed that 11.5% of those experienced clinical liver decompensation, 
compared to 8% of cirrhotic patients in our study [34]. Decompensation of acute-on-chronic 
liver disease was also the main cause of treatment interruption due to AE (80%, n/N= 12/15) 
and death on-and-after treatment (58.3%, n/N=7/12) in our casuistry. These data brings the 
attention to liver decompensation during treatment as an important cause of poor outcome. 
Due to the observational nature of our study, no conclusion regarding superiority of one 
treatment regimen over another could be made. Also, genotype 1-infected patients with 
decompensated cirrhosis and those who previously failed from first-generation protease 
inhibitor received 24 weeks of DCV based-treatment, so groups that received 12 or 24 weeks 
of SOF + DCV ± RBV were not comparable. That said, no assessment between treatment 
duration could be done. Another important limitation of our study is that we do not have 
virologic analysis of failures. As most virologic failures were relapses rather than virologic 
breakthroughs and null-responders,  we expect that treatment failures would be predominantly 
associated with resistance-associated variants [35]. Additional limitations of our study is 









reporting of AE. However, it is unlikely that serious AE, which are clinically most relevant, were 
missed. 
In conclusion, SVR rates amongst genotype 1 patients were high and similar to clinical 
trails and real-life cohorts, while SVR rates among genotype 3 patients were lower than those 
studies. Lower CCI index and absence of cirrhosis were associated with SVR achievement. 
Among cirrhotic patients, higher albumin, lower MELD and higher eGFR were related to 
treatment response. Nevertheless a small proportion of patients had liver decompensation, it 
was associated with poor outcome such as treatment interruption and death.  
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Patients with SVR data available included in mITT 
assessment 
n= 497 
14 excluded due to no 
SVR data available  
- 3 death 




16 excluded due to no 
SVR data available  
- 9 death 
- 7 LTFU 
Figura 1. Derivation of the Analysis Population 














Table 1. Baseline characteristics of patients treated with all-oral direct antiviral agents, Campinas, Brazil (n=527) 
  
Parameter,  n (%) unless otherwise 
indicated 
All treated  
 527 (100%) 
 Genotype 1 
 405 (76.9%) 
 Genotype 2 




 Age, year 56 (25-83) 
 55 (25-81)  63 (40-72)  57 (36-83) 
 Male 315 (59.8) 
 252 (62.2)  6 (46.2)  57 (52.3) 
 Race 
       
 
 Non-black 492 (93.4)  376 (92.8)  10 (77)  106 (97.2) 
 




index 5 (1-12) 
 5 (1-12)  4 (1-8)  5 (1-12) 
 Stage of liver fibrosis
†         
 
 None or minimal fibrosis  65 (12.3)  51 (12.6)  5 (38.5)  9 (8,.2) 
 
 Portal fibrosis 108 (20.5)  86 (21.2)  2 (15.4)  20 (18.3) 
 
 Bridging fibrosis 81 (15.4)  69 (17.0)  1 (7.6)  12 (11.1) 
 
 Cirrhosis 272 (51.6)  199 (49.1)  5 (38.5)  68 (62.4) 
       Child-Pugh A 222 (81.6)  159 (79.9)  5 (100)  58 (85.3) 
       Child-Pugh B 37 (13.6)  31 (15.6)  -  6 (8.6) 
       Child-Pugh C 13 (4.8)  9 (4.5)  -  4 (5.9) 
       MELD 9 (6-22)  9 (6-22)  8 (7-10)  10 (6-18) 
 HCV treatment-experienced 321 (60.9) 
 248 (61.2)  8  (61.5)  65 (59.6) 
Baseline laboratory values 
 Albumin, g/dL 4.1 (2.1-5.1) 
 4.1 (2.1-5.1)  4.31(3.8-4.6)  4.1 (2.3-4.7) 
 Bilirrubin, g/dL 0.81 (0.14-5.15) 
 0.82 (0.14-5.15)  0.62 (0.40-1.22)  0.85 (0.2-3.64) 
 INR 1.11 (0.84-2.62) 
 1.10 (0.84-2.62)  1.11 (0.99-1.34)  1.14 (0.93-2.12) 
 eGFR  90 (4-191) 
 91 (4-191)  83 (59-131)  90 (31-163) 
 Hemoglobin, g/dL 14.6 (8.0-18.9) 
 14.7 (8.0-18.9)  14.0 (12.4-17.2)  14.4 (9.9-17.6) 
 Platelets, 10
9/L 156 (33-375)  156 (33-375)  211 (62-279)  155 (35-298) 
 HCV viral load, log UI/mL 5.84 (2.97-7.31) 
 5.85 (2.97-6.44)  6.08 (4.18-6.90)  5.77 (3.07-7.31) 
Treatment regimens 
 SOF + DCV + RBV 
12 wk 202 (38.3)  113 (27.9)  89 (81.7)  - 
 24 wk 118 (22.4) 
 118 (29.2)  -  - 
 SOF + DCV 
12 wk 35 (6.6)  15 (3.7)  20 (18.3)  - 
 24 wk 13 (2.5) 
 13 (3.2)  -  - 
 SOF + SMV + RBV 12 wk 11 (2.1)  11 (2.7)  -  - 
 SOF + SMV 12 wk 135 (25.6)  135 (33.3)  -  - 
 SOF + RBV 12 wk 13 (2.5)  -  -  13 (100) 
Data presented as median and range, unless otherwise noted. †One patient did not have evaluation of liver fibrosis and treatment was indicated 
because of extra hepatic manifestation. MELD, Model for End-Stage Liver Disease;  HCV, hepatitis C virus; INR, prothrombin international normalize 
















Table 2. Sustained Virologic Response Derived by Genotype, Cirrhosis Status, HCV prior treatment, and treatment regimen, in intention-to-




























































 4/5 (80.0) 4/5 (80.0)  54/68 (79.4) 
54/63 
(85.7) 

















(100)  - -  
6/10 
(60.0) 6/9 (66.7) 
 






















 SOF + DCV + RBV  



















(98.2)  NA  NA 
 SOF + DCV 
12 wk 32/35 (91.4) 32/35 (91.4)  15/15 (100) 
15/15 
(100) 




24 wk 12/13 (92.3) 12/12 (100)  12/13 (92.3) 
12/12 
(100) 
 NA  NA 
 
SOF + SMV + RBV 12 wk 10/11 (90.1) 10/10 (100)  10/11 (90.1) 
10/10 
(100) 
 NA  NA 
 







 NA  NA 




(92.7)  NA 
Data presented as median and range, unless otherwise noted. HCV, hepatitis C virus; SVR, sustained virological response; ITT, intention-to-treat; mITT, 










Table 3. Baseline characteristics associated with sustained virological response.   
 All patients  
  n (%) SVR, 477 (90.5)   No SVR, 50 (9.5)   p- Value test 





Sex, male (vs female) 282 (59.1) 33 (66.0) 0.3674 Fisher 
Race, non- black (vs black) 446 (93.5)  46 (92.0) 0.7628 Fisher 
Charlson Comobirdity Index‡ 5 (1-11) 5.5 (1-12) 0.0014 ANOVA 
Prior HCV tx, yes (vs no) 295 (61.8) 26 (52.0) 0.2225 Fisher 
Cirrhosis, yes (vs no) 237 (49.7) 35 (70.0) 0.0071 Fisher 
Ribavirin use, yes (vs no) 305 (63.9) 38 (76.0) 0.1180 Fisher 
eGFR, mL/min/m3‡ 91 (4-191) 85.5 (33-173) 0.1884 Mann-Whitney 
Haemoglobin, g/dL‡ 14.6 (8.0-18.9) 14.0 (9.4-18.2) 0.5469 ANOVA 
HCVRNA, log‡ 5.84 (3.07-7.44) 5.88 (2.97-7.15) 0.6717 ANOVA 
 Cirrhotic patients 
  n (%) SVR, 237 (87.1)   No SVR, 35 (12.9)   p- Value test 





Sex, male (vs female) 147 (62.0) 23 (65.7) 0.7128 Fisher 
Race, non- black (vs black) 221 (93.3)  32 (91.4) 0.7203 Fisher 
Charlson Comobirdity Index‡ 5 (2-11) 6 (4-12) 0.2191 Mann-Whitney 
Prior HCV tx, yes (vs no) 156 (65.8) 21 (60.0) 0.5695 Fisher 
Ribavirin use, yes (vs no) 207 (87.3) 31 (88.6) 1.000 Fisher 
MELD‡ 9 (6-22) 10.5 (6-22) 0.0258 Mann-Whitney 
Child-Pugh A (vs B or C) 197 (83.1) 25 (71.4) 0.1044 Fisher 
Albumin, g/dL‡ 3.9 (2.1-5.0) 3.6 (2.5-4.7) 0.0015 ANOVA 
Billirubin, g/dL‡ 0.98 (0.14-4.40) 1.17 (0.20-5.15) 0.1054 Mann-Whitney 
INR‡ 1.17 (0.89-2.12) 1.20 (0.98-2.23) 0,1885 Mann-Whitney 
eGFR, mL/min/m3‡ 93 (4-191) 81.5 (33-173) 0.0366 Mann-Whitney 
Haemoglobin, g/dL‡ 14.4 (8.0-18.9) 13.7 (9.4-17.1) 0.3886 Mann-Whitney 
Platelets, 109/L‡ 111 (33-360) 122 (38-375) 0.4763 ANOVA 
HCVRNA, log‡ 5.80 (3.07-7.34)  5.78 (2.87-6.92)  0.7907 Mann-Whitney 
 Non-cirrhotic patients 
  n (%) SVR, 240 (94.1)   No SVR, 15 (5.9)    p- Value test 





Sex, male (vs female) 135 (56.3) 10 (66.7) 0.5927 Fisher 
Race, non- black (vs black) 225 (93.8)  14 (93.3) 1.0000 Fisher 
Charlson Comobirdity Index‡ 4 (1-9) 4 (1-8) 0.3447 ANOVA 
Prior HCV tx, yes (vs no) 139 (57.9) 5 (33.3) 0.1044 Fisher 
Ribavirin use, yes (vs no) 98 (40.8) 7 (46.7) 0.7880 Fisher 
eGFR, mL/min/m3‡ 88 (4-180) 98.5 (59-116) 0.5078 ANOVA 
Haemoglobin, g/dL‡ 14.8 (9.3-18.5) 15.0 (12.8-18.2) 0.2507 ANOVA 
HCVRNA, log‡ 5.88 (3.18-7.44) 5.99 (4.23-7.15) 0.6717 ANOVA 
‡Data shown in median and range. Bold values means statistically significant (p<0.05). SVR, sustained virological response; vs, 
versus; HCV, hepatitis C virus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; MELD, model for end stage liver disease; INR,  










Table x. Baseline characteristics of patients with treatment failure 
# Age Sex GT Treatment Regimen 
Actual 

















1 69 M 1 SOF + DCV + RBV 24 wk 24 Y N - - Complete Breakthrough 
2 36 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N N - - Complete Breakthrough 
3 56 F 1b SOF + SMV 12 wk 12 Y N - - Complete Null-responder 
4 58 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 15 Complete Relapse 
5 55 M 1a SOF + DCV + RBV 24 wk 24 Y Y A 9 Complete Relapse 
6 52 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y N C 18 Complete Relapse 
7 61 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y C 18 Complete Relapse 
8 46 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y B 15 Complete Relapse 
9 52 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y A 12 Complete Relapse 
10 41 M 1b SOF + SMV 12 wk 12 N N - - Complete Relapse 
11 56 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y A NA Complete Relapse 
12 79 F 1a SOF + SMV 12 wk 12 N N - - Complete Relapse 
13 57 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y A 9 Complete Relapse 
14 52 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N N - - Complete Relapse 
15 61 M 3 SOF + DCV 12 wk 12 N N - - Complete Relapse 
16 61 F 3 SOF + DCV 12 wk 12 N Y A 9 Complete Relapse 
17 55 M 1b SOF + SMV 12 wk 4 Y N - - Inter. AE Relapse 
18 63 M 2 SOF + RBV 12 wk 12 Y Y A 8 Complete Relapse 
Non-Virologic Failure 
19 73 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 4 Y Y A 6 Inter. Other Non responder 
20 76 F 1b SOF + SMV 12 wk 4 N Y A 11 Inter. Intolerance Non responder 
21 54 M 1a SOF + DCV + RBV 24 wk 10 Y Y C 19 Inter. AE Death 
22 57 M 3 SOF + DCV 12 wk 2 Y Y A 13 Inter. AE Death 
23 76 F 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 8 Y Y A 9 Inter. Death Death 
24 44 M 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 8 Complete LTFU 
25 76 M 1a SOF + DCV + RBV 24 wk Unknown Y Y A 9 LTFU LTFU 
26 55 M 1a SOF + DCV + RBV 12 wk Unknown Y N – - LTFU LTFU 
27 45 M 1a SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 10 Complete LTFU 
28 75 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 8 N Y B 10 Inter. Other Death 
29 55 M 1a SOF + DCV + RBV 24 wk Unknown N Y C 22 LTFU LTFU 
30 60 M 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 8 Complete LTFU 
31 65 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 1 N Y A 6 Inter. Other LTFU 
32 64 F 1 SOF + DCV + RBV 24 wk 18 Y Y C 20 Inter. EA Death 
33 40 M 1b SOF + SMV 12 wk Unknown N N - - LTFU LTFU 
34 76 F 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 4 Y Y A 14 Inter. EA Death 
35 55 M 1a SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y A 8 Complete LTFU 
36 30 M 1a SOF + DCV + RBV 24 wk 11 Y Y A 12 Inter. EA Death 
37 45 M 1a SOF + SMV + RBV 12 wk 12 N N - - Complete LTFU 
38 60 M 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N N - - Complete LTFU 
39 47 F 1b SOF + DCV + RBV 24 wk 4 Y Y C 21 Inter. EA Death 
40 41 F 1b SOF + DCV + RBV 12 wk Unknown Y Y A 8 LTFU LTFU 
41 66 F 1b SOF + SMV 12 wk 12 Y N - - Complete LTFU 
42 67 M 1b SOF + DCV + RBV 24 wk 24 Y Y C 13 Complete Death 
43 61 M 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 7 Complete LTFU 
44 68 M 2 SOF + RBV 12 wk 12 N N - - Complete LTFU 
45 78 F 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 11 Complete Death 
46 83 F 3 SOF + DCV + RBV 12 wk 12 Y Y A 8 Complete LTFU 
47 37 M 1 SOF + SMV 12 wk Unknown N N - - LTFU LTFU 
48 65 M 1a SOF + DCV + RBV 12 wk 8 Y Y 5 8 Inter. AE Death 
49 65 F 1b SOF + DCV + RBV 12 wk 12 N Y A 11 Complete LTFU 
50 45 M 1b SOF + DCV + RBV 24 wk 24 N Y B 11 Complete Death 
GT= genotype; Tx= treatment; HCV= Hepatitis C Virus; MELD= Model for End Stage Liver Disease; SOF= Sofosbuvir; DCV= 
Daclatasvir; RBV= Ribavirin; wk= weeks; SMV= Simeprevir; NA= not available; Inter= Interrupted; AE= Adverse Events; 










5. DISCUSSÃO GERAL 
 
O primeiro estudo deste trabalho compreendeu a análise de fatores associados 
à DT com TT baseada em IP 1a geração devido aos EA, bem como aos fatores 
associados a ocorrência de anemia grave em pacientes com infecção crônica pelo 
genótipo 1 do VHC. Ainda foram avaliadas as taxas de RVS e os fatores associados 
a este desfecho. Embora o protocolo clínico de incorporação da TT incluir somente o 
tratamento de pacientes com estagio de fibrose grau 2 há mais de 3 anos e graus 3 e 
4 (escala Metavir), o primeiro estudo incluiu uma pequena parcela de pacientes (6,9%) 
portadores de fibrose hepática grau 1, os quais adquiriram o tratamento através de 
doação, compra ou processo judicial34,35.  
De acordo com os resultados do primeiro estudo, 19,2% dos pacientes 
descontinuaram a TT devido aos EA, sendo esta taxa maior do que aquela encontrada 
nos ensaios clínicos realizados com TVR (10 a 13%) e com BOC (8 a 12%)26,27,32,33,48.  
Este fato pode ser decorrente da menor proporção de pacientes cirróticos incluídos 
nesses estudos, bem como à possível melhor estrutura para monitoramentos dos 
pacientes. Um estudo norte-americano de vida real com 82 pacientes que receberam 
TT com BOC, sendo 62% deles cirróticos, encontrou taxa de DT devido aos EA de 
29%49. A coorte francesa CUPIC, a qual incluiu 511 pacientes cirróticos,  encontrou 
taxa de DT por EA de 21.1%28. Um estudo brasileiro multicêntrico com 715 pacientes 
tratados com TT, sendo 59% deles cirróticos, descreveu que 16,9% dos pacientes 
interromperam o tratamento por EA53. Sendo assim, observa-se que a taxa de DT no 
presente estudo foi comparável àquelas encontrada nos estudos supracitados, o que 
pode ser explicado pelo caráter de vida real do estudo, e também pela alta proporção 
de pacientes com fibrose avançada incluídos.  
 Anemia foi a principal causa para DT por EA neste estudo, tanto para os 
pacientes tratados com TVR (41,6%), quanto para os pacientes tratados com BOC 









maior do que o encontrado em outro estudo italiano de vida real realizado em 
pacientes tratados com TVR, onde exantema foi a principal causa de descontinuação, 
e anemia foi a segunda causa28,54. Dentre os pacientes tratados com TVR, exantema 
foi a segunda maior causa para DT por EA no presente estudo (29,2%). Uma coorte 
observacional nacional mostrou de descompensação da cirrose hepática foi a principal 
causa de DT por EA, seguido de anemia e infecção53. No presente estudo, 
descompensação da cirrose hepática foi a segunda e a quarta razão mais frequente 
para DT por EA dentre pacientes tratados com BOC e TVR, respectivamente.  Quando 
comparado à TD, tanto a anemia quanto o exantema foram EA mais frequentes e mais 
intensos51,54,55. Como a incorporação do tratamento com TT foi realizada mais 
tardiamente no Brasil em relação aos outros países, é possível que as informações 
relativas ao manejo destes medicamentos auxiliaram na menor ocorrência de 
exantema na presente casuística.  
Majid e colaboradores encontraram que maior número de comorbidades, maior 
idade e menor valor basal de Hb foram associados à DT por EA, enquanto Werner e 
colaboradores encontraram maior idade e presença de cirrose como fatores de risco 
associados a esse desfecho52,56. Os fatores de risco associados à interrupção do 
tratamento com TT devido aos EA na presente casuística foram consistentes com 
aqueles encontrados nas coortes de vida real supracitadas, demonstrando que maior 
idade, maior número de comorbidades e doença hepática avançada (maior valor de 
bilirrubina total, menor valor de albumina, menor contagem de plaquetas e maior valor 
de tempo de protrombina) estão associados à maior chance de DT 28,52,56. 
 A frequência de anemia grave no presente estudo (17,2%) foi maior do que a 
encontrada em uma coorte de vida real norte-americana (7,3%), mas foi menor em 
relação a outros estudos de vida real (19,8% a 38%)28,55-59. Este fato pode ser 
explicado pela própria definição de anemia grave utilizada, a qual incluiu menores 
valores de Hb (≤8,5 g/dL) no nosso estudo em relação aqueles realizados por Crismale 









respectivamente)54,57,58. Ainda, a presente casuística incluiu maior proporção de 
pacientes com doença hepática avançada em relação aos estudos citados (Tabela 
2)56-58.  
Tabela 2. Comparação entre definição e taxa de ocorrência de anemia grave entre 
estudos de vida real com pacientes tratados com TT.   
 
Maior idade, menor Hb e menor albumina ao início do tratamento foram fatores 
de risco para a ocorrência de anemia severa na coorte CUPIC28. Outros estudos de 
vida real realizados em pacientes tratados com TVR demonstraram que maior idade, 
menor Hb, maior dosagem inicial de RBV, sexo feminino, diabetes mellitus e cirrose 
hepática foram associados à ocorrência de anemia grave54,57,58. Paralelamente, o 
presente estudo também demonstrou que idade avançada, presença de diabetes 
mellitus e sexo feminino foram associados à ocorrência de anemia grave nos 
pacientes tratados com TVR. Adicionalmente, uma menor TFG e um maior número de 
comorbidades foram variáveis associadas a maior chance de anemia grave. Uma 
coorte japonesa realizada por Ogawa e colaboradores também encontrou que uma 
menor TGF esteve associada à ocorrência de anemia grave59. Uma menor TFG pode 














ERCHIVES BOC/TVR £ 9,0 2697 20,5 7,3
CUPIC BOC/TVR £ 8,0 511 100 11,1
UNICAMP BOC/TVR £ 8,5 203 49,8 17,1
Ogawa et al TVR £ 8,5 292 36,1 34,6
Werner et al BOC/TVR £ 8,5 131 31,1 19,8
HEP3002 TVR £ 8,9 1587 52,6 31
Crismale et al TVR £ 9,0 142 35,2 33









estar associada a menor produção endógena de EPO, levando a menores valores de 
Hb. Ao mesmo tempo, menor TFG pode estar associada a uma menor depuração da 
RBV e dos IP de 1a geração, resultando em uma maior concentração sérica dos 
mesmos e consequentemente em um aumento da chance de ocorrer de anemia60,61.  
 No presente estudo, a taxa global de RVS em pacientes tratados com TVR foi 
de 57,3%, comparável a outros estudos de vida real (52 a 60,8%), e claramente 
superior em relação aos estudos realizados com TD (29 a 40%)23,24,53,62-64. A taxa de 
RVS foi superior em virgens de tratamento (81,8%), quando comparada a pacientes 
previamente recidivantes (66,7%) e não respondedores (56,2%) à TD, fato também 
corroborado pela coorte CUPIC e pelo estudo de fase 3 REALIZE28,32. Quando 
estratificado pelo estadiamento de fibrose hepática, as taxas de RVS do nosso estudo 
foram maiores quanto menor a fibrose hepática: 100% para F1, 73,3% para F2, 55% 
para F3 e 46% para pacientes com cirrose hepática. Tal achado foi semelhante a 
demais estudos de vida real, os quais demonstraram menores taxas de RVS em 
pacientes com doença hepática avançada53,55,63,65,66. Por fim, os fatores associados à 
RVS para pacientes tratados com TVR no nosso estudo estão relacionados a menor 
lesão hepática (menor valor de bilirrubina total, menor valor de tempo de protrombina, 
maior contagem de plaquetas, maior valor de Hb), menor número de comorbidades e 
ausência de tratamento prévio para o VHC. Estes fatores foram também corroborados 
por outros estudos de vida real, os quais encontraram que contagem inicial de 
plaquetas maior que 100.000 e ausência de cirrose foram associados à RVS, o que 
denota um perfil de paciente mais fácil de tratar28,53,63,65.  
 Em relação aos pacientes tratados com BOC incluídos neste estudo, a taxa 
global de RVS foi de apenas 27,3%  inferior àquelas encontrada em outros estudos 
de vida real, nos quais variou de 31% a 63%53,55,56,62,63,65,66. Tal achado pode ser 
explicado pela alta frequência de pacientes considerados difíceis de tratar: 74,5% de 
não respondedores à TD, 75% dos pacientes possuíam fibrose avançada, além do 









tratados com BOC no presente estudo foram maiores em virgens de tratamento 
(46,6%) quando comparadas a pacientes recidivantes (41,2%) e previamente não 
respondedores (5,5%) à TD. Adicionalmente, as taxas de RVS foram menores em 
pacientes cirróticos (11,5%) quando comparado aos portadores de fibrose avançada 
(28,6%) e fibrose significativa (63,6%). Na análise univariada, ausência de cirrose 
hepática esteve associada a maiores chances de RVS. Esses dados são compatíveis 
com os encontrados em outras três coortes observacionais, as quais demostraram 
que cirrose hepática e tratamento prévio para VHC estiveram associados a menores 
taxas de RVS53,55,63.  
O segundo estudo deste trabalho avaliou os fatores associados à interrupção 
do tratamento com terapias orais com novos AAD em pacientes com fibrose hepática 
avançada e cirrose. Como o PCDT brasileiro incorporou ao tratamento da hepatite C 
medicamentos pangenotípicas, no segundo estudo foram incluídos pacientes com 
genótipos 1, 2 e 3 do VHC40.  
A taxa de DT com novos AAD no presente estudo foi de 8,9%, sendo maior do 
que a encontrada nos ensaios clínicos (0,6% a 3%) e em coortes de vida real de (0,5% 
a 7%); (Tabela 3)41,67-74. Esse fato pode ser explicado pela presença de apenas 
pacientes com doença hepática avançada, população considerada como mais difícil 
de tratar devido à maior incidência de EA graves e à  menor tolerabilidade às drogas 
utilizadas41,71. O estudo compassionado europeu incluiu 485 pacientes tratados com 
SOF + DCV ± RBV, sendo 80% portadores de cirrose hepática. Vinte e oito (5,8%) 
pacientes interromperam o tratamento, sendo 10 por  óbito, 4 por falência de múltiplos 
órgãos, 4 por descompensação da cirrose hepática, 3 por intolerância, 3 por 
insuficiência renal aguda, e 2 por sepse74. No presente estudo, a maioria dos 
pacientes que interrompeu o tratamento (52,6%) possuía cirrose hepática escore 
Child-Pugh B ou C. Adicionalmente, a causa mais frequente de interrupção do 
tratamento foi descompensação da doença hepática (42,1%), seguida de intolerância 











Tabela 3. Comparação entre as taxas de interrupção do tratamento entre os 
pacientes tratados com AAD livres de PE G-IFN-a em estudos de vida real.
 
A descompensação da cirrose hepática entre pacientes tratados com AAD foi 
previamente descrita por Mann e colaboradores. Cinquenta (11,5%) dos 433 
pacientes cirróticos tratados evoluíram com nova descompensação hepática ou piora 
da doença de base, sendo ascite a principal manifestação75. Em um estudo com 35 
pacientes com fibrose avançada (n=7) e cirrose hepática (n=28) acompanhados desde 
24 semanas antes do tratamento com AAD, Welker e colaboradores mostraram que a 
descompensação hepática foi mais comum no período pré tratamento (43%) em 
comparação com o período durante o tratamento (35%). Contudo, somente durante o 
tratamento com AAD foi evidenciada a ocorrência de acidose láctica em 14% dos 
pacientes, sendo esta associada à descompensação aguda da cirrose, à insuficiência 
renal aguda e à infecção, mesmo com VHCRNA indetectável. Todavia, não foi 
possível demonstrar que a ocorrência de acidose láctica esteve diretamente 
associada à toxicidade mitocondrial secundária ao uso de AAD76.  
COSMOS (fase 2) SOF + SMV ± RBV 12/24 167 25 2
OPTMIST-1 (fase 3) SOF + SMV 8/12 310 0 2,2
ALLY-1  (fase 3) SOF + DCV + RBV  12 60 100 1
ALLY-3 (fase 3) SOF + DCV 12 152 25 0,6
TARGET SOF + SMV ± RBV 12-16 836 59 3,1
HEPATHER SOF + DCV ± RBV 12/24 768 73 7
Programa compassionado europeu SOF + DCV ± RBV 24 485 80 5,8
Alonso S, et al. 
SOF + DCV ± RBV 12/24
208 100 2
SOF + LDV ± RBV 12/24
UNICAMP
SOF + DCV ± RBV 12/24
214 79 8,2SOF + SMV ± RBV 12









É conhecida a maior predisposição dos pacientes cirróticos para adquirir 
infecções77. Embora as causas exatas ainda não estejam claras, algumas possíveis 
explicações seriam: (1) hipertensão portal levaria ao desenvolvimento de 
anastomoses porto-sistêmicas, o que por sua vez desviaria o fluxo sanguíneo 
destinado ao fígado, prejudicando assim a sua detoxificação; (2) disfunção sistêmica 
reticuloendotelial; (3) fagocitose neutrofílica prejudicada; e por fim, (4) translocação 
bacteriana devido a proliferação aumentada da flora intestinal78-80.  
A coorte francesa HEPATHER incluiu 768 pacientes infectados pelo genotipo 1 
do VHC tratados com SOF + DCV ± RBV, com alta proporção de cirrose hepática 
(86,3%). Nesse estudo,  uma maior duração do tratamento, a presença de cirrose 
hepática descompensada, um maior tempo de protrombina e um menor valor de 
albumina estiveram associados à DT em análise univariada73. No presente estudo, os 
fatores associados a DT foram idade avançada, maior número de comorbidades e 
aqueles relacionados à doença hepática avançada (maior valor de MELD, escore 
Child-Pugh B e C, maior valor de FIB-4 e menor valor de Hb)42,81. Esses dados 
combinados corroboram o perfil de paciente considerado “difícil de tratar”, os quais 
necessitariam de seguimento mais próximo durante o tratamento, de modo a manejar 
as situações associadas a má evolução e/ou à interrupção do tratamento. Evitar a DT 
é importante uma vez que poderia estar associada a um prejuízo na resposta ao 
tratamento, bem como a emergência de variantes de VHC resistentes aos 
medicamentos disponíveis.  
Nos estudos de vida real, a ocorrência de óbitos foi baixa durante o tratamento 
com AAD (0,6 % a 5,7%)71,73,74,76. Na coorte francesa HEPATHER, 5 pacientes (0,6%) 
morreram: 1 por acidente vascular encefálico (AVE), 2 por sepse, e 2 por doença 
hepática terminal73. Seis pacientes (1,4%) faleceram no estudo de Maan et al, 1 por 
trauma e 5 por doença hepática terminal75. Welker e colaboradores descreveram 2 
óbitos (5,7%) durante o tratamento com AAD, ambos por doença hepática terminal76. 









período proposto de tratamento e 6 durante o seguimento após o final do tratamento. 
Dois pacientes faleceram após a ocorrência de acidente vascular encefálico. Em 10 
casos a causa do óbito pode estar associada ao tratamento e /ou à doença de base 
(hepatopatia): em três casos por choque séptico e em sete casos devido à 
descompensação de doença hepática terminal. Desta forma, as causas de óbito 
encontradas no presente estudo foram semelhantes àquelas encontradas nos estudos 
de vida real supracitados (Tabela 4). O presente estudo incluiu também os pacientes 
que faleceram durante o período de seguimento pós tratamento, enquanto que os 
demais estudos incluíram somente aqueles que faleceram durante o tratamento com 
AAD, fato que poderia explicar a maior ocorrência de óbitos no presente estudo 
quando comparado à maioria dos estudos disponíveis na literatura.  
Tabela 4. Comparação entre as taxas e razões de óbitos entre os pacientes tratados 
com AAD livres de PEG em estudos de vida real.  
 
O terceiro estudo deste trabalho avaliou as taxas de RVS por IT (90,5%) e ITM 
(96%) entre 572 pacientes infectados pelos genótipos 1, 2 ou 3 do VHC, tratados com 
AAD livres de PEG. Cirrose hepática esteva presente em 51,6% dos pacientes, sendo 
que 20% destes possuía Child-Pugh B ou C. Adicionalmente, foram avaliados os 
fatores associados à RVS e foi descrita a evolução da doença hepática durante o 
tratamento dos pacientes cirróticos.  
Mann, et al 433 100 6 (1,4) 5: Doença hepática terminal1: trauma
HEPATHER 768 73 5 (0,6)
1: AVE
2: sepse
2: Doença hepática terminal
Welker, et al 35 100 2 (5,71) 2: Doença hepática terminal
UNICAMP 214 79 12* (5,6)
2: AVE
3: sepse









Em relação aos diferentes genótipos do VHC, no presente estudo as maiores 
taxas de RVS foram encontradas entre os pacientes infectados pelo genotipo 1 (92,1% 
para IT e 98,2% para ITM), sendo comparáveis ao estudo COSMOS de fase 2 (92%), 
e aos estudos de fase 3 OPTMIST-1 (97%) e AI44040 (98%)67,69,70. Dentre os 
pacientes tratados com SMV, as taxas de RVS do presente estudo (94,2% sem RBV 
e 90,1% com RBV) foram superiores àquela encontrada na coorte de vida real 
TARGET (84,2%)72. Na presente casuística, foi encontrada maior taxa de RVS entre 
paciente com genotipo 1 sem cirrose (94,6%), quando comparado aos pacientes com 
cirrose (89,9%). A coorte HEPATHER corrobora estes dados, sendo as taxas de RVS 
naquele estudo para pacientes com e sem cirrose 87% e 98%, respectivamente73. A 
figura 2 ilustra as comparações entre as taxas de RVS em pacientes infectados pelo 
genotipo 1 do VHC encontradas nos estudos supracitados. O presente estudo incluiu 
reduzido número de pacientes infectados pelo genotipo 2 do VHC (n=13), o que 
impossibilitou análises específicas nesta população. Não obstante, as taxas de RVS 
encontras (84,6% em IT e 92,7% em ITM) foram comparáveis à taxa de RVS de um 























































Figura 2. Comparação entre as taxas de RVS na população geral e entre 
pacientes com cirrose hepática entre diferentes estudos com pacientes infectados 
pelo genotipo 1 do VHC. CH= cirrose hepática  
A taxa de RVS por IT para os pacientes infectados pelo genotipo 3 no presente 
estudo (84,4% para IT) foi inferior àquelas encontradas para os genótipos 1 e 2, e 
também discretamente menores em relação às taxas globais de RVS encontrados nos 
ensaios clínicos de fase 3 ALLY-3 (88,8%) e ALLY-3+ (90%)68,83. O estudo ALLY-3 
avaliou 152 pacientes tratados com SOF + DCV por 12 semanas, sendo 32 pacientes 
portadores de cirrose hepática. As taxas de RVS encontradas para pacientes com e 
sem cirrose foram de 96% e 63%, respectivamente68. A baixa resposta encontrada 
entre os pacientes cirróticos impulsionou o estudo ALLY-3+, o qual randomizou 14 
pacientes com fibrose avançada e 36 pacientes com cirrose compensada para 
tratamento com SOF + DCV + RBV por 12 (n= 24) e 16 semanas (n=26). Dentre os 
pacientes com fibrose avançada, a taxa de RVS foi de 100%, tanto para o tratamento 
por 12 quanto para o tratamento por 16 semanas. Dentre os pacientes cirróticos, a 
taxa global de RVS foi de 86%, sendo de 83% para aqueles tratados por 12 semanas 
e 89% para aqueles tratados por 16 semanas83. Comparativamente, o presente estudo 
possuía maior proporção de pacientes cirróticos (62,4%) em comparação ao estudo 
ALLY-3 (19,8%), porém também foi encontrado diferença entre a taxa de resposta 
para pacientes cirróticos (79,4%) em relação à taxa de RVS para pacientes sem 
cirrose (92,1%)68. Adicionalmente, a presente casuística incluiu pacientes com cirrose 
descompensada (n/N=10/109; 9,2%), os quais não estavam presentes no estudo 
ALLY-3+83. Em relação aos estudos de vida real que utilizaram tratamento com 
SOF+DCV ± RBV, as taxas de RVS entre os pacientes com cirrose no presente estudo 
(79,4% para IT e 85,7% para ITM) foram inferiores àquelas encontradas em uma 
coorte espanhola de pacientes tratados por 12 ou 24 semanas (90,6% A 100%)41. 
Entretanto, foram comparáveis à taxa de RVS encontrada entre os pacientes tratados 
por 24 semanas no estudo compassionado europeu (88%) e àquela apresentada em 









Diversos estudos encontraram melhores taxas de RVS entre pacientes virgens 
de tratamento quando comparados aos pacientes previamente experimentados83-85. 
Surpreendentemente, o presente estudo encontrou maiores taxas de RVS entre 
pacientes não respondedores a tratamentos prévios para VHC (91,9% para IT e 96,4% 
para ITM) com relação aos pacientes virgens de tratamento (88,4% para IT e 95,3% 
para ITM). A coorte francesa HEPATHER também obteve resultados semelhantes, 
mesmo diferenciando pacientes previamente respondedores nulos de recidivandes e 
breaktrhoughs73. Esse fato pode ser explicado pela possível melhor adesão ao 
tratamento atual pelos pacientes previamente experimentados ao PEG-IFNa, quando 
comparados aos pacientes virgens de tratamento.  
O presente estudo evidenciou que ausência de cirrose e menor valor na escala 
ICC foram associados à RVS. Trabalhos prévios mostraram cirrose como fator de risco 
para falha terapêutica68,72,73,84. Uma coorte egípcia com 205 pacientes tratados com 
regimes de 24 semanas baseados em SOF encontrou que maior número de 
comorbidades esteve relacionado à falta de resposta, porém o ICC não foi 
empregado85. O uso do ICC permite quantificar e atribuir diferentes pesos às 
comorbidades apresentadas, possibilitando a análise desta variável de forma mais 
refinada. Entretanto, cabe ressaltar que neste índice a presença de doença hepática 
moderada ou grave pontua substancialmente, podendo por si só elevar ao resultado 
da pontuação final45. Ainda assim, o emprego do ICC na seleção de pacientes para 
tratamento com AAD é uma estratégia interessante na tentativa de prever eventos 
associados à má evolução, como DT e falha terapêutica. 
Embora os pacientes com cirrose hepática Child-Pugh A tenham tido melhor 
taxa de RVS (88,7%) em comparação com os pacientes com cirrose classificada como 
Child-Pugh B ou C (80%), no presente estudo a cirrose hepática compensada versus 
descompensada não esteve independentemente associada à RVS. Exceto por um 
estudo de vida real que avaliou a resposta aos AAD em pacientes idosos, os demais 









Child-Pugh e RVS68,72,73,75,84,86-88.Assim como o presente estudo, as coortes TARGET, 
HEPATHER e Kutala et al mostraram que maior valor de albumina foi associado à 
RVS em pacientes com cirrose hepática72,73,84. Adicionalmente, menor valor de MELD 
e maior TFG em pacientes cirróticos estiveram associados à RVS no presente estudo. 
Estudos de vida real precedentes os quais avaliaram TFG ao início do tratamento não 
encontraram associação estatisticamente significativa deste parâmetro com 
RVS72,73,86. A TFG pode ser fator confundidor com o MELD, uma vez que a creatinina 
é utilizada tanto no cálculo desde como no cálculo da TFG. Por outro lado, a maior 
TFG pode representar melhor estado de saúde basal, podendo justificar então uma 
melhor resposta ao tratamento.  
O presente estudo classificou os pacientes cirróticos entre Child-Pugh A, B ou 
C, bem como escore de MELD £10, entre 11 e 14 e ³15 no início e ao final do 
tratamento com AAD. Embora no presente estudo a maioria dos pacientes tenha 
mantido ou melhorado a classificação de MELD e Child-Pugh no final do tratamento 
em comparação com o início do mesmo, uma pequena parcela dos pacientes evoluiu 
com piora do MELD (8,5%) e do Child-Pugh (6%). De forma semelhante, uma coorte 
inglesa que incluiu 409 pacientes com cirrose descompensada mostrou que 23% 
destes pacientes apresentaram incremente de 2 ou mais pontos no escore de MELD 
entre o início e o final do tratamento87.  
A evolução do tratamento da hepatite C no Brasil trouxe grandes avanços nos 
últimos anos. Primeiramente, a incorporação dos IP 1a geração como tratamento de 
primeira linha para infecção crônica pelo genótipo 1 VHC proporcionou o tratamento 
de cerca de 7800 pacientes entre 2013 e 201589. Entretanto, pacientes co-infectados 
com HIV, pacientes com cirrose descompensada e aqueles portadores de outros 
genótipos não foram contemplados para tratamento à época. Além disso, os dados de 
vida real demonstraram taxas de RVS inferiores aquelas encontradas nos ensaios 
clínicos, revelando uma parcela de pacientes não respondedores à TT28. Desta forma, 









medida que contemplou o tratamento de pacientes outrora excluídos de possibilidades 
terapêuticas (portadores dos genótipos 2 ao 4, doença hepática avançada, co-
infectados HIV e pacientes previamente experimentados a IP 1a geração).   
Apesar de o primeiro e o segundo estudos terem ocorrido em períodos 
diferentes e com populações distintas, algumas comparações são cabíveis. É clara a 
ocorrência de maior taxa de DT dentre os pacientes tratados com TT em comparação 
àqueles tratados com novos AAD (19,2 vs 8,9%, respectivamente), mesmo 
considerando que a razão de interrupção na primeira casuística foi somente 
decorrente de EA. A ocorrência de anemia grave como razão para DT também foi 
expressivamente menor no segundo  estudo em relação ao primeiro (1 vs 15 
pacientes, respectivamente), o que é explicado pela conhecida menor incidência de 
anemia com a terapia baseada em AAD orais comparada à TT, mesmo nos esquemas 
terapêuticos que incluem RBV37,38. Outros EA responsáveis pela interrupção do 
tratamento no primeiro estudo, como exantema e patologias anorretais não foram 
identificados como razões para DT no segundo estudo.  
As taxas globais de RVS foram notadamente superiores no tratamento com 
novos AAD quando comparadas ao tratamento com TT (93,7% vs 27,3 a 57,3%, 
respectivamente), mesmo considerando maior proporção de pacientes com cirrose no 
segundo estudo. Resultados de ensaios clínicos demonstram que alguns fatores que 
outrora influenciavam a resposta ao tratamento com TT, tais como IL 28B, etnia e 
resposta prévia ao tratamento com TD têm pouca ou nenhuma influencia na resposta 
ao tratamento com novos AAD37-39. Entretanto, alguns grupos de pacientes, tais como 
cirróticos descompensados e cirróticos portadores do genótipo 3 permanecem com 
resposta sub-ótima e necessitam de combinações de estratégias para obtenção de 
melhores resultados, sejam elas maior duração do tratamento, uso de RBV ou mesmo 
novas opções terapêuticas71,83.  
Os dados encontrados no presente trabalho e a comparação com aqueles 









relação à avaliação da eficácia/efetividade, quanto em relação à segurança. De fato, 
essas diferenças foram mais evidentes no primeiro estudo, que compreendeu o 
tratamento com TT, comparada aos segundo e terceiro estudos que contemplaram os  
novos AAD. Os ensaios clínicos são, via de regra, estudos controlados e possuem 
características específicas, tais como: (1) uma melhor estrutura de monitoramento dos 
pacientes em seguimento, (2) uma menor frequência de características clínicas 
desfavoráveis, como presença de doença hepática avançada, e (3) uma menor taxa 
de perdas de seguimento90.  
Por outro lado, para a finalidade de avaliação da efetividade do tratamento na 
prática clínica e para a avaliação dos eventos experimentados pela população real, os 
estudos observacionais prospectivos proporcionam o benefício de eliminar o potencial 
viés de uma mudança de comportamento e de conduta, que poderia ocorrer durante 
a condução de um ensaio clínico90. Neste sentido, o caráter de vida real do presente 
estudo estudo é vantajoso, à medida que proporciona a avaliação concreta da 
efetividade e segurança do tratamento da hepatite C baseado em IP 1a geração e AAD 
com regimes orais no Brasil.  
O presente trabalho pode demonstrar a evolução do tratamento da hepatite C 
no Brasil, tanto com relação à maior segurança, quanto com relação à melhor 
resposta. Os achados referentes ao primeiro estudo permitem avaliar que os 
pacientes inicialmente contemplados para tratamento com TT pelo PCDT em 2013 
(doença hepática avançada) foram justamente aqueles com menor chance de 
resposta e maior chance de evoluir com desfechos clínicos desfavoráveis. Todavia, 
não era possível realizar uma análise crítica sobre tal decisão, pois não se dispunha 
destas informações e tampouco de melhores opções terapêuticas na época. Daí a 
importância da realização de estudos que disponibilizem informações relativas a gama 










Outro ponto relevante e de aplicabilidade na prática clínica são os achados com 
relação aos fatores associados à interrupção do tratamento com novos AAD dentre os 
pacientes com fibrose avançada. Demonstramos que os pacientes com doença 
hepática avançada, maior número de comorbidades e idade avançada merecem 
seguimento mais próximo durante o tratamento, bem como avaliação individualizada 
quanto aos benefícios e riscos do tratamento imediato.   
Entretanto, é importante mencionar algumas limitações do presente estudo. Por 
ser um estudo observacional, os médicos assistentes são totalmente responsáveis 
pela escolha do tratamento oferecido e pelo registro dos dados. Nesta situação, fica a 
critério dos médicos assistentes selecionar os pacientes para tratamento e também 
escolher entre os diferentes tratamentos disponíveis, o que poderia de alguma forma 
levar a um viés de seleção dos pacientes incluídos. Como os investigadores 
participaram da seleção de pacientes, sabe-se que o tratamento foi oferecido a todos 
aqueles que se encaixavam nos critérios de inclusão do estudo e nas normatizações 
contidas no PCDT à época34,35,40. Entretanto, não foi possível obter informações sobre 
o número de pacientes com infecção crônica pelo VHC e com indicação de tratamento 
recusaram tratamento. O fato de ser um estudo unicêntrico também é uma limitação, 
na medida que pode levar a um viés de seleção de pacientes de uma região 
especifica, bem como vieses na conduta dos próprios médicos assistentes.  
Uma importante limitação do presente trabalho é a indisponibilidade, na época 
da análise dos dados, de informações sobre os dados de RVS de todos os pacientes 
envolvidos no primeiro e no segundo estudos. Sendo assim, avaliação da RVS com 
base em IT não foi realizada nestes estudos. Mais uma limitação observada refere-se 
aos aspectos relacionados com a  adesão dos pacientes ao tratamento, os quais foram 
obtidos exclusivamente pelo relato dos mesmos, dificultando sua análise. 
Outro aspecto relevante é a comparação das taxas de RVS observadas entre 
pacientes que receberam diferentes tipos de tratamento, que deve ser feita com 









resultados observados devem ser analisados e compreendidos considerando-se 
todos esses fatores apontados. 
Uma vez que os pacientes com doença hepática avançada apresentaram um 
maior risco de complicações com o tratamento, acreditamos que este trabalho reforce 
e embase a necessidade de incorporação cada vez maior dos pacientes com doença 
hepática incipiente nas diretrizes de tratamento da hepatite C crônica no Brasil, de 
modo a evitar a progressão da lesão hepática e otimizar o tratamento desta população. 
Recentemente, o PCDT nacional recomendou o tratamento de todos os pacientes 
infectados pelo VHC91. Ainda, espera-se que este trabalho venha ressaltar ainda mais 
a importância de estudos de vida real no auxílio à elaboração e ao embasamento de 























• O tratamento baseado em TT com BOC ou TVR apresentou elevada taxa de 
interrupção devido à EA ; 
• Anemia foi o principal EA associado à DT na TT ; 
• Os fatores associados à interrupção do tratamento com TT são aqueles que 
demonstram doença hepática avança, menor IMC e maior escore de 
comorbidades ; 
• Baixa TFG foi associada ao desenvolvimento de anemia severa para pacientes 
tratados com TVR ; 
• Alto escore de comorbidades e alta dose inicial de RBV foram associados à 
ocorrência de anemia severa dentre os pacientes tratados com BOC ; 
• Ausência de tratamento prévio e ausência de doença hepática avançada foram 
associados à melhores taxas RVS para pacientes tratados com TT ; 
• A taxa de DT nos pacientes tratados com novos AAD foi ligeiramente maior que 
aquela encontrada nos estudos de vida real ; 
• Descompensação da doença hepática foi o principal motivo associado a DT 
nos pacientes tratados com AAD ; 
• Idade avançada, maior número de comorbidades e doença hepática avançada 
foram associados à DT entre pacientes tratados com AAD ; 
• A taxa de RVS de pacientes tratados com AAD foi alta e comparável aos 
estudos de vida real.  
• Entre os pacientes tratados com AAD,  a ausência de cirrose hepática e um 
menor ICC foram associados à RVS. Entre os pacientes com cirrose hepática, 
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8.1 Tabela 5. Escore de Child-Pugh.  
Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos 
Bilirrubina sérica μ mol/l (mg/dl) < 34 (<2,0) 34-51 (2,0-3,0) > 51 (> 3,0) 
Albumina sérica, g/l (g/dl) > 35 (> 3,5) 28-35 (2,8-3,5) < 28 (< 2,8) 
Ascite Nenhuma Facilmente controlada 
Mal 
controlada 
Encefalopatia hepática  Nenhuma Mínima Coma avançado 






1,7 – 2,3 
>6 
>2,3 
O escore de Child-Pugh é calculado somando os pontos dos cinco fatores, e varia de 
5 a 15. A classe de Child-Pugh é A (escore de 5 a 6), B (7 a 9), ou C (acima de 10). 












8.2 Equação para cálculo da TFG através do método MDRD.  
TFG (mL/minuto/1,73 m2)= 186 × Cr-1,154 × idade-0,203 × 1.212 (se negro) × 
0,742 (se sexo feminino) 
Cr – mg/dL 
Idade- anos 
























8.3 Tabela 6. Índice de comorbidades de Charlson  
Pontuação de Charlson para comorbidades. 
Comorbidades* 
 
Peso atribuído a cada 
comorbidade 
Infarto agudo do miocárdio, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, insuficiência cardíaca congênita, demência, 
doença cerebrovascular, doença vascular periférica, 
úlcera péptica, doença do tecido conjuntivo, diabetes 
mellitus e hepatopatia leve 
1 
Hemiplegia, doença renal moderada ou grave, neoplasia 
maligna, leucemia, linfoma e diabetes com dano de órgão 
2 
Doença hepática moderada ou grave 3 
AIDS, tumor sólido metastático 6 
Cada comorbidade presente adiciona 1, 2, 3 ou 6 pontos ao índice de Charlson para 





















8.4 Equação para cálculo do  MELD.  
 
MELD= 9,57 x log (creatinina) + 3,78 x log (bilirrubina total) + 11,2 x log (INR) + 6,43 
 
Creatinina = mg/dL 
Bilirrubina total= mg/dL 
 



























8.5 Equação para cálculo do índice de APRI 
 
 























8.6 Equação para cálculo do FIB-4 
 




























9.1 ANEXO 1. Ficha para coleta de dados – primeiro estudo.  
 
Ficha de coleta de dados 
Nº: ____ Nome:_____________________________ HC:______________ 
Data de início do tratamento com IP:  ____ /_____/_____     
Dados demográficos 
Sexo:  F (  )      M (  ) Data de nascimento: ____ /_____/_____ 
Raça:   Negra (  ) Parda (  ) Caucasiana (  ) Amarela (  ) 
Bebida alcoólica:  Nunca (  ) Esporádico (  ) Diário (  ) 
Tempo ingesta bebida alcoólica:_______ anos 






Tempo infecção pelo VHC: _____ anos 
Fatores associado à transmissão: UDIV  (  ) Tx sangue (  )   Gluconergan (  )   
Uso de drogas inalatória (  )  Uso de drogas endovenosas (  ) Tatuagem (  )   
Profissional da saúde (  ) 









Cirrose hepática:  sim (  ) Não (  )  
Biópsia realizada:    sim (  ) Não   (  )   
Data da biópsia ____ /_____/_____  Fibrose: ____Atividade inflamatória: ____ 
Siderose hepática: sim (  )  Não (  ) 
Esteatose:  0-5% (  )   5-33% (  )   33-66% (  ) >66% (  ) 
Esteatohepatite sim (  )  Não (  )  
Virgem de tratamento: sim         Não   
Tratamento prévio para hepatite C: 
VHCRNA quantitativo pré tratamento:________________ 
Droga de tratamento: Pegasys® (  ) Pegintron® (  )  
Dose RBV: _____ mg / Kg   
Data de início TTO: ____ /_____/_____      Data de término    ______/_____/_____ 
Tempo de tratamento (semanas):_____ Tratamento interrompido: Não (    )  sim(   ) 
Motivo da interrupção________________________________________________ 
VHCRNA 4ª semana: __________ VHCRNA 12ª semana:________  
VHCRNA 24ª semana:_______ VHCRNA 48ª semana:__________ VHCRNA fim 
tratamento:__________ 
Resposta durante o tratamento: 
Respondedor nulo (  )         Respondedor rápido (  )        Respondedor parcial (  )          
Desconhecido (  ) 
Resposta final:   Não respondedor (  )  Recidivante (  ) 
Tratamento com IP 









Insulina:_____  Glicemia:____  HOMA:______ 
Trigl:____ COL: _____   HDL:_____ VLDL:___  
Child:  A (   ) Child:  B (   ) Child:  C (   )                                  
Crioglobulinas: Sim (  )      Não (  ) 
IL-28:  CC (   )  CT (   )  TT (   ) 
HEPB: HBsAg: (    ) negativo   (    ) positivo               anti-HBC:  (    ) negativo   (    ) 
positivo     anti-Hbs: (    ) negativo   (    ) positivo 
US abdomen ____/_____/_____   
Resultado:______________________________________ 
EDA ____ /_____/_____ : varizes de esôfago (   ) 
MEDICAMENTOS  
Telaprevir (     ) Boceprevir (    )   Peg 2a (     ) Peg 2b (    ) 
Dose RBV:_____ comprimidos  _______ mg/Kg 
Data início tratamento: ____ /_____/_____  
Exames durante o tratamento 
Sem neu Hb plq alb Bt RNI U Cr ast alt ggt tsh falc 
0              
4              
8              
12              
16              
20              
24              
28              









36              
40              
44              
48              





















Sim          
Não          
 
 




leve <10 <8.5  
Sim          
Não          
 
Redução dose RBV: 
Não (    ) Sim (    )    
Semana TTO:_____ Dose Reduzida:_____   
Semana TTO:_____ Dose Reduzida: _____ 
Semana TTO:_____ Dose Reduzida:_____  
Semana TTO:_____ Dose reduzida: _____ 
 









Não (    ) Sim (    )  Semana TT:_____   
Uso de Eritropoetina: 
Não (    ) Sim (    )  
Semana TT:_____ Dose :_____   
Semana TTO:_____ Dose_______ 
Semana TTO:_____ Dose :_____  
Semana TTO:_____ Dose_____  
Uso de Filgastrina:  
Não (    ) Sim (    )  
Semana TT:_____ Dose :_____   
Semana TTO:_____ Dose_______:  
 Semana TTO:_____ Dose :_____  
Semana TTO:_____ Dose__________ 
Redução da dose de peg-IFN: (   )Sim  (   )Não 
Semana de tto:_______          Dose:__________ 
VHC RNA 
 0 4 8 12 16 24 48 3m 6m 12m 
PCR           
log           
 
Semana 4 Indetectável  (    )  
Detectável (     )   declínio > 5 log  (     ) declínio 4-5 log  (     )   
declínio 3-4  (     ) declínio  2-3 log  (     ) declínio  1-2 log  (     )  
declínio  < 1log  (     ) > 1000 (   )  > 100 (   ) 
 









Detectável (     )   declínio > 5 log  (     ) declínio 4-5 log  (     )   
declínio 3-4  (     ) declínio  2-3 log  (     ) declínio  1-2 log  (     )  
declínio  < 1log  (     ) > 1000 (   )  > 100 (   ) 
 
Semana 12  Indetectável  (    ) 
Detectável (     )   declínio > 5 log  (     ) declínio 4-5 log  (     )   
declínio 3-4  (     ) declínio  2-3 log  (     ) declínio  1-2 log  (     )  
declínio  < 1log  (     ) > 1000 (   )  > 100 (   ) 
 
Semana 24  Detectável (    ) 
Data de término do tratamento : ____ /_____/_____  
Tempo de tratamento (semanas): _______ 
Razão do fim do tratamento: 
Regra de parada (   ) 
Tempo de tratamento completo (   ) 
Evento adverso (   ): _______________________________________________ 
Abandono(  ) 
Óbito (   ) 
Resposta 
RVS (      )  Recaída (     )  Não respondedor (      ) 
 
SEMANA  ___:  
QUEIXAS: 
MANEJO DAS QUEIXAS: 
EFEITOS COLETARAIS: 









DOSES DAS MEDICAÇÕES: 
SEMANA ___:  
QUEIXAS: 
MANEJO DAS QUEIXAS: 
EFEITOS COLETARIS: 
MANEJO DOS EFEITOS COLATERAIS: 
DOSES DAS MEDICAÇÕES: 
SEMANA ___:  
QUEIXAS: 
MANEJO DAS QUEIXAS: 
EFEITOS COLETARAIS: 
MANEJO DOS EFEITOS COLATERAIS: 






















9.2 ANEXO 2. Ficha para coleta de dados – segundo estudo.  
 
Hepatite C – Grupo de Estudos das Hepatites Virais 
 
 
Nome:  _____________________________________________________ Idade: _______HC: ___________________ 
Genótipo: ______ Fibroscan: ______ Biópsia: __________________________________________________________ 
Child _____ MELD ______ APRI _______ FIB4__________   Peso ________   Altura __________  IMC _____Raça____ 
 
 PRÉ SEM4 SEM12 SEM24 RVS4 RVS12 RVS24 
PCR        
AST        
ALT        
HB        
NEUTR        
PLAQ        
AMIL        
LIP        
ALB        
RNI        
BI        
CR        
CL CR        
Comorbidades: □DM      □HAS       □IRC        □Arritmia      □Crio       □HIV        □HBsAg        □CH 














____/_____/______ □Normal   □Alterado: ___________________________________________ 
____/_____/______ □Normal   □Alterado: ___________________________________________ 
____/_____/______ □Normal   □Alterado: ___________________________________________ 
EDA:                                                                                                   AFP: 
____/_____/______ □Normal   □VE ________ calibre           ____/_____/______   ________ 








□RBV 1000MG   □ RBV 1250MG   □RBV 11mg/kg 
□PEG 2A      □PEG 2B 









9.3 ANEXO 3. Parecer CEP primeiro estudo.  
 
FACULDADE DE CIENCIAS 
 
MEDICAS - UNICAMP  
(CAMPUS CAMPINAS) 
 
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP  
 
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 
 
Título da Pesquisa: TERAPIA TRIPLA COM INIBIDORES DE PROTEASE NO TRATAMENTO DE 
PACIENTES CRONICAMENTE INFECTADOS PELO GENÓTIPO 1 DO VÍRUS DA 
HEPATITE C: AVALIAÇÃO DA RESPOSTA TERAPÊUTICA E DOS EVENTOS 
ADVERSOS  
Pesquisador: Noelle Miotto  
Área Temática:  
Versão:  
CAAE: 30829514.0.0000.5404  
Instituição Proponente: Hospital de Clínicas da UNICAMP  
Patrocinador Principal: Financiamento Próprio 
 
DADOS DO PARECER 
 
Número do Parecer: 669.863  
Data da Relatoria: 27/05/2014 
 
Apresentação do Projeto:  
O vírus da hepatite C (VHC) está entre as maiores causas de doença hepática no mundo, notadamente cirrose 
hepática e carcinoma hepatocelular. 
O objetivo primário do tratamento desta patologia é prevenir as complicações advindas da infecção crônica 
através da erradicação do vírus. Até 2010 o tratamento disponível era constituído por interferon alfa 
convencional ou peguilado (PEG-IFN) associado à ribavirina (RBV), cujas taxas de resposta virológica 
sustentada (RVS) variam de 42 a 46% no genótipo 1. A partir de 2011 tornou-se disponível para o tratamento 
de infecção crônica pelo VCH genótipo 1 a terapia tripla (TT), a qual inclui PEG-IFN, RBV e antivirais de ação 
direta, os quais compreendem os inibidores da protease NS3/4A denominados telaprevir e boceprevir. Em 
relação ao tratamento com TT, estudos de fase III evidenciaram aumento de duas a seis vezes nas taxas de 
RVS quando comparado com PEG-IFN e RBV bem como surgimento de novos eventos adversos e maior 
gravidade daqueles já conhecidos, além de frequentes interações droga-droga e maior custo total do 
tratamento. Recentemente o Ministério da Saúde publicou as diretrizes de incorporação da TT no tratamento 
de pacientes cronicamente infectados pelo VHC genótipo 1 e portadores de fibrose hepática moderada ou 





Endereço:  Rua Tessália Vieira de Camargo, 126  
Bairro:  Barão Geraldo CEP:  13.083-887 
UF: SP Município: CAMPINAS  
Telefone: (19)3521-8936 Fax:  (19)3521-7187 E-mail:  cep@fcm.unicamp.br 











FACULDADE DE CIENCIAS 
 
MEDICAS - UNICAMP  
(CAMPUS CAMPINAS) 
 
Continuação do Parecer: 669.863 
-Descrever o comportamento da cinética viral (HCV RNA) ao longo do tratamento com TT. 
Descrever a resposta final ao tratamento com TT. 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios:  
Por se tratar de um estudo de coorte não ocorrerão intervenções, e portanto não há riscos 
envolvidos.  
Benefícios:  
A infecção crônica pelo VHC é uma das principais causas de doença hepática no país, cuja taxa de 
detecção apresentou franca ascensão e apresenta-se estável desde 20097. Recentemente o 
Ministério da Saúde aprovou a TT para pacientes cronicamente infectados pelo VHC genótipo 1 e 
portadores de fibrose hepática avançada27. Estudos internacionais de ¿vida real¿ demonstram alta 
incidência de eventos adversos potencialmente graves nestas populações; entretanto, ainda não se 
dispõe de dados nacionais. Estudos nessas populações são necessários para avaliar em qual grupo 
de pacientes as taxas de RVS são mais elevadas, em quais a probabilidade de RVS é mínima e, por 
fim, a frequência de eventos adversos associados a interrupção do tratamento e em quais pacientes 
ocorre com maior frequência. Para que dessa forma, possamos identificar em qual população o 
tratamento com TT é mais eficaz. O benefício consiste em auxiliar a compreender em quais 
populações o tratamento 
com inibidores de protease possui maior eficácia, bem como a frequência, a intensidade e o manejo 
dos eventos adversos advindos deste tratamento. Não existem benefícios imediatos. 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:  
Projeto bem escrito, que dispensa o TCLE porque o pesquisador não interfere na indicação do 
tratamento e será feito somente consulta aos prontuários. 
JUSTIFICATIVA DOS PESQUISADORES: "... as informações recebidas durante a pesquisa e a 
privacidade dos pacientes serão mantidas em sigilo. Somente os pesquisadores envolvidos terão 
acesso a estas informações, as quais serão analisadas de forma estatística e nunca de forma 
individualizada". A JUSTIFICATIVA FOI ACEITA. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:  
- Folha de rosto devidamente assinada pelo superintendente do HC-Unicamp  
- Projeto de pesquisa na plataforma Brasil  
- Projeto original com ficha de levantamento de dados  
- Solicitação de dispensa do TCLE 
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FACULDADE DE CIENCIAS 
 
MEDICAS - UNICAMP  
(CAMPUS CAMPINAS) 
 






Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:  
APROVADO EM REUNIÃO DO COLEGIADO DE 27 DE MAIO DE 2014, COM DISPENSA DE 
APRESENTAÇÃO DE TCLE. 
 
Situação do Parecer:  
Aprovado 
 
Necessita Apreciação da CONEP:  
Não 
 
Considerações Finais a critério do CEP:  
- Se o TCLE tiver mais de uma página, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o 
caso, e o pesquisador responsável deverão rubricar todas as folhas desse documento, apondo suas 
assinaturas na última página do referido termo (Carta Circular nº 003/2011/CONEP/CNS). 
 
- Cabe ao pesquisador desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado, elaborar 
e apresentar os relatórios parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicação com 
os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto 
(Resolução 466/2012 CNS/MS). Os relatórios deverão ser enviados através da Plataforma Brasil- 
ícone Notificação. 
 
- Eventuais modificações ou emendas ao protocolo deverão ser apresentadas ao CEP de forma 
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada (com destaque) e suas 
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FACULDADE DE CIENCIAS 
 
MEDICAS - UNICAMP  
(CAMPUS CAMPINAS) 
 
Continuação do Parecer: 669.863 
 
CAMPINAS, 02 de Junho de 2014  
 
 
Assinado por:  
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9.4 ANEXO 4. Parecer CEP segundo estudo.  
 
 




PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
 
DADOS DA EMENDA 
 
Título da Pesquisa:NOVOS ANTIVIRAIS DE AÇÃO DIRETA NO TRATAMENTO DE PACIENTES 
CRONICAMENTE INFECTADOS PELO VÍRUS DA HEPATITE C: AVALIAÇÃO DA 
RESPOSTA TERAPÊUTICA E DOS EVENTOS ADVERSOS  
Pesquisador:  Noelle Miotto  
Área Temática:  
Versão: 2  
CAAE: 30829514.0.0000.5404  
Instituição Proponente: Hospital de Clínicas da UNICAMP  
Patrocinador Principal:  Financiamento Próprio 
 
DADOS DO PARECER 
 




Apresentação do Projeto:  
Trata-se de estudo retrospectivo de uma coorte ambulatorial tratada para hepatite C segundo as 
recomendações do Ministério da Saúde do Brasil. 
 
Trata-se de emenda ao protocolo aprovado no parecer no 669.863, de 02 de Junho de 2014, com dispensa de 
TCLE autorizada. A pesquisadora solicita que o título do protocolo original, “Terapia tripla com inibidores de 
protease no tratamento de pacientes cronicamente infectados pelo genótipo 1 do vírus da Hepatite C: 
avaliação da resposta terapêutica e dos eventos adversos”, seja substituído por “Novos antivirais de ação 
direta no tratamento de pacientes cronicamente infectados pelo vírus da hepatite C: avaliação da resposta 
terapêutica e dos eventos adversos”, uma vez que as diretrizes brasileiras para tratamento de hepatite C 
foram atualizadas e passaram a incluir as drogas de ação direta. A pesquisadora esclarece que a única 
mudança do projeto foi a inclusão da avaliação de pacientes tratamdos com os novos antivirais de ação direta, 
conforme a recomendação do Ministério da Saúde mudança do projeto com inlusão do tratamento dos 
pacientes com os novos  
antivirais de ação direta.. Os procedimentos de inclusão de pacientes, coleta e análise de dados de dados 
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Continuação do Parecer: 2.088.182 
 
 
Objetivo da Pesquisa: 
 
Inalterados, apenas com inclusão da avaliação dos tratamentos com os novos antivirais de ação direta. 
 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
 
Inalterados. Não haverá qualquer intervenção na rotina assistencial dos pacientes. 
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
 
Estudo retrospecivo observacional, sem intervenção, para avaliar resposta e efeitos adversos aos novos 
tratamentos para hepatite C crônica. Houve dispensa de TCLE baseada na justificativa dos pesquisadores. A 
emenda propöe mudan;a do t[itulo do estudo, de modo a refletir a pr[atica atual de tratamento, que inclui novos 
antivirais, al[em dos inibidores de protease. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
 
FOram apresentados? projeto detalhado com alterações em destaque, projeto na Plataforma Brasil, com 
justificativa à emenda, ficha de coleta de dados atualizada e folha de rosto. 
 





Providenciar o relatório parcial atual da pesquisa e semestralmente. Providenciar relatório final da pesquisa, 
quando concluída. 
 
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
 
Aprovado, com recomendações (relatórios). 
 




Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:  
 Tipo Documento  Arquivo  Postagem Autor Situação 
        
 Informações Básicas  P B _ IN F O R M A Ç Õ E S _ B Á S IC A S _ 8 9 3 3 4 0  27/04/2017  Aceito 
 do Projeto  _E1.pdf  22:11:13    
 Outros   FichaDAA.pdf  27/04/2017 Noelle Miotto Aceito 
      22:03:12    
 Projeto Detalhado /  Projetoplataformabrasil2.pdf  27/04/2017 Noelle Miotto Aceito 
 Brochura     22:01:38    
 Investigador        
 Folha de Rosto  folhaDeRostoplataformabrasildoutorado. 10/04/2017 Noelle Miotto Aceito 
    pdf  20:19:31    
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Continuação do Parecer: 2.088.182 
 
Situação do Parecer:  
Aprovado 
 
Necessita Apreciação da CONEP:  
Não 
 
CAMPINAS, 29 de Maio de 2017  
 
 
Assinado por:  
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9.5 ANEXO 5. Permissão para publicação do primeiro estudo, Editora Council - 
Predictors of early treatment discontinuation and severe anemia in a Brazilian cohort 
of hepatitis C patients treated with first-generation protease inhibitors. 
 
 
17/01/2018 21(16Gmail - Permission to re-use material
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Noelle Miotto <miotto.noelle@gmail.com>
Permission to re-use material
Brazilian Journal <bjournal@terra.com.br> 17 de janeiro de 2018 13:45
Para: Noelle Miotto <miotto.noelle@gmail.com>
Dear Dr. Noelle Miotto,
 
The Editors of the Brazilian Journal of Medical and Biological Research are pleased to grant permission  to use
material of the paper “Predictors of early treatment discontinuation and severe anemia in a Brazilian cohort of
hepatitis C patients treated with first-generation protease inhibitors" by  Miotto N, Mendes LC, Zanaga LP,
Goncales ES, Lazarini MS, Pedro MN, Goncales FL Jr, Stucchi RS, Vigani AG, published in the Brazilian Journal
of Medical and Biological Research 2016 Jun 23;49(7). pii: S0100-879X2016000700702. doi: 10.1590/1414-















9.6 ANEXO 6. Permissão para publicação do segundo estudo, Editora Wolters Kluwer 
- Predictors of early discontinuation of interferon-free antiviral agents in patients with 























9.7 ANEXO 7. Declaração de direitos autorais. 
 
 Declaramos para os devidos fins que não estamos infringindo os direitos 
autorais transferidos à Editora Council referente ao artigo publicado na mesma 
“Predictors of early treatment discontinuation and severe anemia in a Brazilian cohort 
of hepatitis C patients treated with first-generation protease inhibitors”, uma vez que o 
Editor nos concedeu permissão para a publicação do artigo na presente tese (ANEXO 
5). Tampouco estamos infringindo os direitos autorias transferidos à Editora Wolters 
Kluwer referente ao artigo publicado na mesma “Predictors of early discontinuation of 
interferon-free antiviral agents in patients with hepatitis C virus and advanced liver 
fibrosis: results of a real-life cohort.”, pois foi solicitada permissão para reprodução do 
mesmo na presente tese, e por se tratar dos autores do artigo fomos liberados de 
licença ou requisição adicional (ANEXO 6). 
